
HAL Id: tel-00981483
https://theses.hal.science/tel-00981483

Submitted on 22 Apr 2014

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Transmission hétérosexuelle de HIV : visualisation et
modélisation de l’infection de la muqueuse génitale

féminine
Rachel Terrasse

To cite this version:
Rachel Terrasse. Transmission hétérosexuelle de HIV : visualisation et modélisation de l’infection de
la muqueuse génitale féminine. Médecine humaine et pathologie. Université Jean Monnet - Saint-
Etienne, 2012. Français. �NNT : 2012STET004T�. �tel-00981483�

https://theses.hal.science/tel-00981483
https://hal.archives-ouvertes.fr


THESE DE DOCTORAT  

Biologie, Médecine, Santé  

Université Jean Monnet de Saint-EtieŶŶe, Meŵďƌe de l͛UŶiǀeƌsitĠ de LǇoŶ 

 

 

Présentée et soutenue publiquement le 17 décembre 2012 par 

Rachel TERRASSE 

 

 

Transmission hétérosexuelle de HIV : 

Visualisation et modélisation de l’infection 

de la muqueuse génitale féminine. 

 

 

 

Membres du jury : 

 

- Christiane MOOG  Rapporteur   Inserm Unité 748 - Université de Strasbourg 

- François SIMON  Rapporteur   CHU Saint-Louis - Université Paris VII 

- Nancy WILLKOMM Examinateur   NowAIDS – Lyon Biopôle 

- Jean-Charles PINOLI Co-directeur de thèse  ENSM - Saint-Etienne 

- Bruno POZZETTO  Directeur de thèse  Université Jean Monnet - Saint-Etienne  

- Thomas BOURLET  Président du jury  Université Jean Monnet - Saint-Etienne 



2 
 

  



3 

 

THESE DE DOCTORAT  

Biologie, Médecine, Santé  

Université Jean Monnet de Saint-EtieŶŶe, Meŵďƌe de l͛UŶiǀeƌsitĠ de LǇoŶ 

 

 

Présentée et soutenue publiquement le 17 décembre 2012 par 

Rachel TERRASSE 

 

 

Transmission hétérosexuelle de HIV : 

Visualisation et modélisation de l’infection 

de la muqueuse génitale féminine. 

 

 

 

Membres du jury : 

 

- Christiane MOOG  Rapporteur   Inserm Unité 748 - Université de Strasbourg 

- François SIMON  Rapporteur   CHU Saint-Louis - Université Paris VII 

- Nancy WILLKOMM Examinateur   NowAIDS – Lyon Biopôle 

- Jean-Charles PINOLI Co-directeur de thèse  ENSM - Saint-Etienne 

- Bruno POZZETTO  Directeur de thèse  Université Jean Monnet - Saint-Etienne  

- Thomas BOURLET  Président du jury  Université Jean Monnet - Saint-Etienne 



4 
 

  



5 
 

 

 

 

REMERCIEMENTS 

 

  



6 
 

Tout d͛aďoƌd, je tieŶs à ƌeŵeƌĐieƌ le Pƌofesseuƌ ChƌistiaŶe Moog aiŶsi Ƌue le Pƌofesseuƌ 

FƌaŶçois “iŵoŶ de ŵ͛aǀoiƌ fait l͛hoŶŶeuƌ de ďieŶ ǀouloiƌ Ġǀalueƌ ŵa thğse de DoĐtoƌat.  

Je ƌeŵeƌĐie ĠgaleŵeŶt le DoĐteuƌ NaŶĐǇ Willkoŵŵ d͛aǀoiƌ aĐĐeptĠ de faiƌe paƌtie de Đe juƌǇ 

eŶ taŶt Ƌu͛eǆaŵiŶateuƌ, et pouƌ ses Ŷoŵďƌeuǆ ĐoŶseils pƌofessioŶŶels.  

Je remercie vivement le Professeur Bruno Pozzetto, directeur du laboratoire GIMAP et 

directeur de ŵa thğse  pouƌ ŵ͛aǀoiƌ aĐĐueillie au seiŶ du laďoƌatoiƌe peŶdaŶt Đes tƌois aŶŶĠes et 

d͛aǀoiƌ diƌigĠ ŵa thğse. 

Je ƌeŵeƌĐie ĠgaleŵeŶt le Pƌofesseuƌ Thoŵas Bouƌlet d͛aĐĐepteƌ de pƌĠsideƌ Đe juƌǇ, pouƌ 

aǀoiƌ eŶĐadƌĠ ŵa thğse, s͛ġtƌe ƌeŶdu dispoŶiďle et pour ses conseils. 

Je remercie également les membres du Pôle Optique de Saint-Etienne, notamment Sabine 

Palle pour toutes ces heures passées dans le noir à tenter de visualiser des taches rouges et vertes, 

mais également pour ses conseils, son aide inestimable et son soutien moral. 

Je ƌeŵeƌĐie les autƌes peƌsoŶŶes saŶs Ƌui Đe pƌojet de thğse Ŷ͛auƌait pu aďoutiƌ, l͛ĠƋuipe de 

Guido Vanham à Anvers (Belgique), notamment Leo Heyndrickx, pour la construction des virus 

ĐhiŵĠƌiƋues, ŵais ĠgaleŵeŶt les peƌsoŶŶes de l͛Ecole des Mines, notamment Yacine Hadjali, Yann 

Gavet et Jean-Chaƌles PiŶoli, ŵoŶ ĐodiƌeĐteuƌ de thğse, pouƌ leuƌ aide daŶs l͛aŶalǇse et la 

segmentation des images confocales. 

Je remercie tout autant Phil pour ses conseils scientifiques et son aide technique, ainsi 

Ƌu͛Oliǀieƌ D. 

Je remercie la région Rhône-Alpes et l͛eǆ Đlusteƌ-10 infectiologie (ARC Santé), pour le 

financement de ma thèse via une ADR régionale. 

Je remercie les patients HIV de Saint-Etienne pour leurs dons de prélèvement de sang et de 

sperme. Je remercie également vivement les médecins et les infirmières du département des 

maladies infectieuses du CHU de Saint-Etienne, pour leur disponibilité, leur amabilité et leur 

dévouement pour la récupération des prélèvements. 

Je remercie les enseigŶaŶts de l͛UŶiǀeƌsitĠ JeaŶ MoŶŶet Ƌui ŵ͛oŶt peƌŵis de dispeŶseƌ des 

travaux dirigés et des travaux pratiques aux étudiants de licence et de médecine. 

 



7 
 

 

 

 

SOMMAIRE 
  



8 
 

Sommaire ................................................................................................................................................ 7 

Résumé .................................................................................................................................................. 12 

Abstract ................................................................................................................................................. 14 

Index des abréviations........................................................................................................................... 16 

Liste des figures et tableaux .................................................................................................................. 21 

Introduction générale ............................................................................................................................ 24 

Données Bibliographiques ..................................................................................................................... 27 

Introduction ....................................................................................................................................... 28 

I. Historique .............................................................................................................................. 28 

II. Epidémiologie ........................................................................................................................ 29 

III. De l͛iŶfeĐtioŶ HIV au “IDA ................................................................................................. 32 

HIV ..................................................................................................................................................... 34 

I. Structure ................................................................................................................................ 34 

A. Morphologie du virus ........................................................................................................ 34 

B. Génome viral ..................................................................................................................... 34 

C. Protéines virales ................................................................................................................ 36 

1. Protéines de structure ................................................................................................... 37 

2. Enzymes virales ............................................................................................................. 39 

3. GlǇĐopƌotĠiŶes d͛eŶǀeloppe ......................................................................................... 40 

a. gp120 ......................................................................................................................... 41 

b. gp41 ........................................................................................................................... 42 

4. Protéines accessoires et régulatrices ............................................................................ 43 

a. Rev (Regulator of viral expression) ............................................................................ 43 

b. Tat (Trans-activator of transcription) ........................................................................ 44 

c. Nef (HIV Negative factor) .......................................................................................... 44 

d. Vif (Virion infectivity factor) ...................................................................................... 45 

e. Vpr (Viral protein regulatory) .................................................................................... 45 

f. Vpu (Viral protein unknown) ..................................................................................... 46 

I. Cycle de réplication ............................................................................................................... 46 

A. Etapes précoces ................................................................................................................. 47 

1. Entrée ............................................................................................................................ 47 

a. Attachement et fusion ............................................................................................... 48 

b. Décapsidation et transcription inverse ..................................................................... 49 

2. Import nucléaire ............................................................................................................ 49 



9 
 

3. Intégration ..................................................................................................................... 50 

B. Etapes tardives .................................................................................................................. 51 

1. Transcription.................................................................................................................. 51 

2. Assemblage .................................................................................................................... 52 

3. Bourgeonnement et maturation ................................................................................... 53 

II. Variabilité génétique ............................................................................................................. 54 

A. Les variants génétiques de HIV ......................................................................................... 54 

B. Causes de la variabilité génétique de HIV ......................................................................... 57 

III. Cibles de HIV ...................................................................................................................... 57 

A. Récepteurs ......................................................................................................................... 57 

1. Récepteur principal : la molécuCD4 .............................................................................. 58 

2. Corécepteurs de CD4 ..................................................................................................... 59 

a. CXCR4 ........................................................................................................................ 60 

b. CCR5........................................................................................................................... 60 

3. Récepteurs alternatifs ................................................................................................... 62 

a. Galactosyl Céramide (GalCer) .................................................................................... 62 

b. Heparan Sulfate ProteoGlycanes (HSPG) .................................................................. 62 

c. Gp340 ........................................................................................................................ 63 

d. Récepteurs aux Lectines C ......................................................................................... 64 

B. Cellules réceptrices au niveau des muqueuses ................................................................. 65 

1. Lymphocytes T CD4 (LT CD4) ......................................................................................... 65 

2. Cellules dendritiques (DC) ............................................................................................. 66 

3. Cellules de Langerhans (LC) ........................................................................................... 67 

4. Monocytes/Macrophages ............................................................................................. 67 

5. Autres cellules cibles ..................................................................................................... 68 

a. Cellules épithéliales génitales féminines ................................................................... 68 

b. Plaquettes .................................................................................................................. 69 

c. Cellules Natural Killer (NK) ........................................................................................ 69 

d. Lymphocytes B (LB) ................................................................................................... 70 

Transmission hétérosexuelle ............................................................................................................. 71 

I. Tropisme et sélection R5 ....................................................................................................... 71 

A. Terminologie ...................................................................................................................... 71 

B. Déterminants du tropisme ................................................................................................ 71 

1. Boucle V3 de gp120 ....................................................................................................... 72 



10 
 

a. Conformation de la boucle V3 ................................................................................... 73 

b. Charge globale et composition en N-glycosylations ................................................. 73 

2. La région V1-V2 de gp120.............................................................................................. 74 

3. Régions conservées de gp120 ....................................................................................... 75 

4. Protéine gp41 ................................................................................................................ 75 

C. Sélection R5 ....................................................................................................................... 76 

1. Sélection dans le tractus génital masculin .................................................................... 76 

2. Sélection dans le tractus génital féminin ...................................................................... 77 

II. Compartimentation et réservoirs .......................................................................................... 79 

A. Notion de compartimentation .......................................................................................... 79 

B. Notion de réservoir viral .................................................................................................... 80 

III. Traitements ....................................................................................................................... 81 

IV. HIV et transmission hétérosexuelle................................................................................... 83 

A. Le tractus génital féminin .................................................................................................. 83 

1. Composition et sites de pénétration ............................................................................. 83 

a. Cellules épithéliales ................................................................................................... 83 

b. Cellules immunitaires de la muqueuse ..................................................................... 84 

2. Mécanismes de défense de la muqueuse génitale féminine ........................................ 85 

a. Composés sécrétés .................................................................................................... 86 

b. Composés associés aux cellules ................................................................................ 87 

c. Composés sécrétés après induction .......................................................................... 87 

B. Le tractus génital masculin ................................................................................................ 88 

1. Compartiment cellulaire ................................................................................................ 88 

2. Compartiment plasmatique .......................................................................................... 89 

C. Interactions muqueuses – sperme – HIV .......................................................................... 90 

V. Mécanismes de franchissement des muqueuses .................................................................. 93 

A. Transcytose ........................................................................................................................ 95 

B. Prise en charge par et/ou infection des cellules immunitaires sous-muqueuses ............. 96 

C. Brèches dans la muqueuse ................................................................................................ 96 

D. Infection des cellules épithéliales génitales ...................................................................... 97 

E. Transmigration .................................................................................................................. 98 

Modélisation des interactions virus-cellules ................................................................................... 100 

I. Marquages fluorescents et techniques de visualisation ..................................................... 100 

A. Techniques de visualisation microscopique en fluorescence ......................................... 100 



11 
 

1. Microscopie à épi-fluorescence................................................................................... 100 

2. Microscopie confocale................................................................................................. 101 

3. Imagerie en temps réel................................................................................................ 104 

4. Autres techniques de visualisation .............................................................................. 105 

B. Outils virologiques ........................................................................................................... 109 

1. Marquages indirects .................................................................................................... 110 

2. Pseudovirus « one-shot » ............................................................................................ 111 

3. Virus chimériques ........................................................................................................ 113 

II. Modğles d͛Ġtudes ďiologiƋues ............................................................................................ 116 

A. Modèles in vitro ............................................................................................................... 116 

B. Modèles ex vivo ............................................................................................................... 119 

C. Modèles in vivo ............................................................................................................... 121 

Objectifs du travail .............................................................................................................................. 124 

Résultats expérimentaux ..................................................................................................................... 127 

Article I: Selective transmigration of monocyte-associated HIV-1 across a human cervical 

monolayer and its modulation by seminal plasma ......................................................................... 128 

I. But de l͛Ġtude ...................................................................................................................... 128 

II. Article publié ....................................................................................................................... 129 

III. Synthèse .......................................................................................................................... 142 

Article II: Direct Visualization of X4 and R5 replicative fluorescent HIV-1 viruses in human 

endocervical cells ............................................................................................................................ 143 

I. But de l͛Ġtude ...................................................................................................................... 143 

II. Article soumis à publication ................................................................................................ 144 

III. Synthèse .......................................................................................................................... 164 

Discussion générale et perspectives ................................................................................................... 166 

Annexes ............................................................................................................................................... 177 

Participation aux activités de recherche du laboratoire ................................................................. 178 

Communications orales et affichées ............................................................................................... 180 

Références ........................................................................................................................................... 183 

 

 

  



12 
 

 

 

 

RESUME 
 

  



13 
 

La tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle de HIV de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe est le pƌiŶĐipal ŵode de 

contamination dans le monde. Il implique la mise en contact du sperme infecté avec la muqueuse 

génitale féminine saine, puis le passage du virus libre ou associé aux cellules à travers la muqueuse. 

Les ŵĠĐaŶisŵes iŵpliƋuĠs daŶs la tƌaŶsŵissioŶ de HIV de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe aiŶsi Ƌue l͛iŵpaĐt 

du plasma séminal sur la transmission sélective des virus à tropisme R5 sont encore mal connus.  

Au cours de mon séjour doctoral nous avons visualisé le passage du virus associé aux cellules 

aiŶsi Ƌue du ǀiƌus liďƌe à tƌaǀeƌs la ŵuƋueuse gĠŶitale eŶdoĐeƌǀiĐale. DaŶs uŶ pƌeŵieƌ teŵps l͛Ġtude 

s͛est foĐalisĠe suƌ la tƌaŶsŵigƌatioŶ de Đellules iŵŵuŶitaiƌes iŶfeĐtĠes paƌ HIV à tƌaǀeƌs uŶ modèle in 

vitro de muqueuse endocervicale reconstruite, ainsi que sur le rôle du plasma séminal dans la 

transmission de HIV et la sélection des virus à tropisme R5. Par la suite, un virus chimérique 

fluorescent, réplicatif et infectieux, permettant sa détection par microscopie confocale sur plusieurs 

cycles de réplication, a été développé. Après mise en contact de ce virus chimérique, à tropisme X4 

ou ‘ϱ, aǀeĐ la ŵuƋueuse eŶdoĐeƌǀiĐale, Ŷous aǀoŶs ǀisualisĠ paƌ ŵiĐƌosĐopie ĐoŶfoĐale l͛iŶfeĐtioŶ 

des cellules épithéliales endocervicales et la transmission de HIV à des cellules immunitaires 

disposĠes au pôle ďasal. L͛utilisatioŶ d͛uŶ ŵodğle ŵathĠŵatiƋue Ŷous a peƌŵis de staŶdaƌdiseƌ et 

quantifier la détection de cellules infectées dans la muqueuse. 

Mes travaux de thğse dĠĐƌiǀeŶt daŶs uŶ pƌeŵieƌ teŵps l͛iŵpoƌtaŶĐe du passage de HIV 

assoĐiĠ auǆ Đellules daŶs la tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle, aiŶsi Ƌue l͛iŵpliĐatioŶ du plasŵa sĠŵiŶal 

dans la sélection des virus à tropisme R5. De plus, le modèle virologique développé permet de 

visualiser directement la transmission hétérosexuelle de HIV à travers la muqueuse génitale 

fĠŵiŶiŶe. J͛ai aiŶsi dĠŵoŶtƌĠ Ƌu͛il est possiďle de ǀisualiseƌ diƌeĐteŵeŶt, de loĐaliseƌ et de ƋuaŶtifieƌ 

la présence du virus au sein de la muqueuse. Cet outil ǀiƌologiƋue peƌŵettƌa d͛appƌofoŶdiƌ les 

connaissances et la compréhension des mécanismes impliqués dans la transmission hétérosexuelle 

de HIV et dans la sélection des virus à tropisme R5.  
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Heterosexual transmission of HIV from men to women is the main route of contamination by 

this agent worldwide. This mode of transmission involves the contact between infected semen and 

healthy female genital mucosa, and then the crossing of cell-free or cell-associated viruses through 

the mucosa. The mechanisms involved in HIV transmission from men to women as well as the role of 

seminal plasma in selective transmission of R5-tropic viruses stay partially unknown. 

During the course of my PhD we visualized the crossing of cell-associated and cell-free virus 

through the endocervical genital mucosa. Initially, the study focused on the transmigration of 

infected immune cells through an in vitro model of endocervical mucosa, as well as on the role of 

seminal plasma in HIV transmission and selection of R5-tropic strains. Afterwards, we developed a 

fluorescent, replicative competent, infectious chimeric virus allowing its detection by confocal 

microscopy after several replication cycles. After contact of the endocervical mucosa with X4- or R5-

tropic chimeric viruses, we visualized by confocal microscopy the infection of endocervical epithelial 

cells and the transmission of HIV to immune cells placed in the basal compartment. The use of a 

mathematical model allowed standardizing and quantifying the detection of infected cells in the 

mucosa. 

My PhD work describes as a first step the importance of the crossing of cell-associated HIV 

particles in the heterosexual transmission, as well as the involvement of seminal plasma in the 

selection of R5-tropic strains. Moreover, the virological model developed herein allows the direct 

visualization of HIV transmission through the female genital mucosa. I have thus demonstrated that it 

is possible to localize and quantify viral particles within the mucosa. This virological tool help to 

better understand the mechanisms involved in HIV heterosexual transmission and the selection of 

R5-tropic strains. 
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HIV est un rétrovirus complexe, responsable de la pandémie mondiale de la maladie SIDA qui 

se manifeste par une déficience immunitaire chez la personne contaminée. Ce virus, dont la 

découverte en 1983 par Luc Montagnier, Françoise Barré-Sinoussi et collaborateurs a été 

récompensée par un prix Nobel de Médecine en 2008, se transmet majoritairement par voie 

hĠtĠƌoseǆuelle, de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe. Ce ŵode de tƌaŶsŵissioŶ iŵpliƋue le ĐoŶtaĐt du speƌŵe 

infecté avec la muqueuse génitale féminine saine.  

HIV peut aǀoiƌ diǀeƌs tƌopisŵes eŶ foŶĐtioŶ du ĐoƌĠĐepteuƌ utilisĠ pouƌ l͛iŶfeĐtioŶ. EŶ effet, 

les virus à tropisme X4 utilisent le corécepteur CXCR4, les virus à tropisme R5 utilisent le corécepteur 

CCR5 et les virus dual-tropiques peuvent utiliser indifféremment CXCR4 ou CCR5 pour entrer dans les 

cellules cibles.  

Lors de la transmission de HIV, les personnes primo-infectées présentent majoritairement 

des virus à tropisme R5, alors que les personnes infectées depuis une longue période montrent 

majoritairement des particules virales à tropisme X4. De plus, les personnes présentant une délétion 

du gğŶe ĐodaŶt le CC‘ϱ, doŶĐ Ŷ͛eǆpƌiŵaŶt pas Đe ĐoƌĠĐepteuƌ, soŶt pƌotĠgĠes de l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV. 

Ainsi, il existe une sélection des virus à tropisme R5 lors de la transmission de HIV, notamment lors 

de la tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe.  

Le virus est présent dans le sperme sous deux formes : 1) libre, dans le plasma séminal, ou 2) 

associé aux cellules mononucléées du sperme (NSMC). Il peut traverser la muqueuse génitale 

féminine saine pour atteindre le système immunitaire sous-muqueux, être transféré au niveau des 

ganglions lymphatiques et établir une infection systémique. Le plasma séminal semble jouer un rôle 

important dans la transmission de HIV, notamment via le recrutement de cellules immunitaires sous-

ŵuƋueuses au Ŷiǀeau du site de ĐoŶtaĐt, aiŶsi Ƌue paƌ l͛iŶduĐtioŶ de la pƌoduĐtioŶ paƌ les Đellules 

épithéliales de cytokines et chimiokines variées qui vont jouer un rôle pro- ou anti-inflammatoire. De 

plus, la présence de virus à tropisme R5, X4 et dual-tƌopiƋues daŶs le speƌŵe d͛hoŵŵes iŶfeĐtĠs 

suggğƌe Ƌue la sĠleĐtioŶ des ǀiƌus à tƌopisŵe ‘ϱ oďseƌǀĠe loƌs d͛uŶe tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle 

intervient, au moins en partie, au niveau de la muqueuse génitale féminine. Les mécanismes de 

passage du virus à travers la muqueuse et le rôle exact de cette muqueuse ainsi que le rôle du 

plasma séminal dans la sélection des souches R5 restent à déterminer. 

Divers modes de transmission hétérosexuelle de HIV à travers les muqueuses génitales 

féminines, impliquant le virus libre ou associé aux cellules, ont été décrits. Parmi ceux-ci, deux modes 

de passage de virus libre ou associé aux cellules à travers la muqueuse épithéliale génitale féminine 

ont particulièrement retenu notre attention : 1) la transcytose, qui implique la traversée du virus 

liďƌe à tƌaǀeƌs les Đellules ĠpithĠliales gĠŶitales saŶs iŶduiƌe d͛iŶfeĐtioŶ ; 2) la transmigration, qui 
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implique le passage de NSMC infectées à travers les couches de cellules épithéliales génitales 

féminines. Ces modes de transmission semblent importants dans la transmission hétérosexuelle de 

HIV in vivo, mais leurs mécanismes ne sont pas complètement élucidés. 

Diverses méthodes de visualisation du virus ont été développées durant les 3 dernières 

dĠĐeŶŶies. La ŵĠthode la plus laƌgeŵeŶt utilisĠe à l͛heuƌe aĐtuelle est la ŵiĐƌosĐopie ĠleĐtƌoŶiƋue, 

qui permet de visualiser le virus et sa structure. Cette technique microscopique nécessite de 

travailler sur des coupes fixées et ne permet donc pas de visualiser les mécanismes impliqués dans la 

transmission hétérosexuelle de HIV. Des structures virologiques fluorescentes, tels que des 

pseudovirus exprimant une protéine de fusion fluorescente, ont été fabriquées afin de visualiser par 

microscopie à fluorescence la transmission hétérosexuelle de HIV. La plupart de ces pseudovirus 

eǆpƌiŵeŶt leuƌ pƌotĠiŶe de fusioŶ fluoƌesĐeŶte au Đouƌs d͛uŶ ĐǇĐle de ƌĠpliĐatioŶ, Đe Ƌui ƌĠduit les 

Đhaŵps d͛appliĐatioŶ et d͛utilisatioŶ de Đes outils pouƌ l͛Ġtude de la transmission hétérosexuelle de 

HIV. 

Les mécanismes régissant la transmission hétérosexuelle de HIV et la sélection R5 posent de 

nombreuses questions auxquelles nous essayons de répondre dans ce manuscrit. Les réponses 

apportées reposent principaleŵeŶt suƌ le dĠǀeloppeŵeŶt d͛outils ǀiƌologiƋues et l͛utilisatioŶ de 

teĐhŶiƋues de ǀisualisatioŶ peƌtiŶeŶtes pouƌ l͛Ġtude de la tƌaŶsŵissioŶ de HIV liďƌe ou assoĐiĠ auǆ 

cellules à travers la muqueuse génitale féminine, en fonction du tropisme du virus. 
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Introduction 

I. Historique 

A partir des aŶŶĠes ϭϵϴϬ, plusieuƌs Đas d͛uŶ sǇŶdƌoŵe révélant une immunodéficience 

(dépression immunitaire, notamment au niveau des lymphocytes T CD4+, LT CD4) sont apparus chez 

des hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes [1]. La communauté scientifique a 

rapidement identifié la cause de cette ŵaladie Đoŵŵe ĠtaŶt uŶ ǀiƌus Ƌui s͛est paƌ la suite aǀĠƌĠ 

transmissible par voie sanguine et sexuelle [1]. Les premières recommandations de prévention, 

principalement en limitant le nombre de partenaires sexuels et en bloquant le don de sang quand 

une personne était « à risque », ont été publiées en mars 1983, avant même la découverte de l͛ageŶt 

responsable de ce syndrome [1]. 

Le ǀiƌus de l͛iŵŵuŶodĠfiĐieŶĐe humaine (HIV) a été isolé pour la première fois en 1983, par 

l͛ĠƋuipe de LuĐ MoŶtagŶieƌ et FƌaŶçoise BaƌƌĠ-Sinoussi (Figure 1-A), qui obtinrent le prix Nobel de 

médecine en 2008 pour cette découverte [2]. Le ǀiƌus a ĠtĠ isolĠ à paƌtiƌ d͛uŶ pƌĠlğǀeŵeŶt de 

ganglion lǇŵphatiƋue pƌoǀeŶaŶt d͛uŶ patieŶt hoŵoseǆuel atteiŶt de lǇŵphadĠŶopathies ŵultiples, 

pathologie caractéristique des patients en stade pré-SIDA (“ǇŶdƌoŵe d͛IŵŵuŶodĠfiĐieŶĐe AĐƋuise), 

par culture sur LT CD4 d͛uŶ doŶŶeuƌ saiŶ, et suƌ du saŶg de ĐoƌdoŶ oŵďilical de nourrisson [2]. C͛est 

pourquoi il a été nommé « Lymphadenopathy Associated Virus » ;LAVͿ paƌ l͛ĠƋuipe de LuĐ 

Montagnier [3] sans pour autant que le lien entre LAV et SIDA ne soit établi, eŶ ϭϵϴϰ, l͛ĠƋuipe de 

Robert Gallo isole un virus considéré comme étaŶt l͛ageŶt ƌespoŶsaďle du “IDA ; ce virus est nommé 

HTLV-3 (Human T-lymphotropic virus 3) (Figure 1-B) [4]. Au ŵġŵe ŵoŵeŶt, l͛ĠƋuipe de JaǇ A. LeǀǇ à 

“aŶ FƌaŶĐisĐo isole ĠgaleŵeŶt plusieuƌs ƌĠtƌoǀiƌus Ƌu͛ils nomment ARV (AIDS-associated viruses) 

(Figure 1-C à G) [5]. Ces trois appellations cohabiteront jusƋu͛eŶ ϭϵϴϲ, date à laquelle leur sera 

consensuellement substitué, lors de la conférence de Paris, le nom de « ǀiƌus de l͛iŵŵuŶodĠfiĐieŶĐe 

humaine » (HIV) [6,7]. 
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Figure 1: Visualisation par microscopie électronique à transmission de particules HIV-1 

D͛apƌğs Barré-Sinoussi et al. [2] (A), Popovic et al. [4] (B)  et Levy et al. [5] (C-G). 

Les virions sont produits par des lymphocytes (A-B) et des PBMC (C-G). A : L’eŶĐadƌĠ représente les étapes de 

bourgeonnement du virus à la surface de la cellule. C-D : Virus en cours de bourgeonnement. B, E-G : Virus libre 

extracellulaire. F : Virus immature. G : Virus mature.  

 

II. Epidémiologie 

La pandémie HIV se classe d͛oƌes et dĠjà parmi les fléaux microbiens les plus dévastateurs de 

l͛huŵaŶitĠ. EŶǀiƌoŶ 90% des nouvelles infections se produisent dans les pays en voie de 

développement, principalement pouƌ des ƌaisoŶs d͛hǇgiğŶe et de ŵaŶƋue d͛aĐĐğs auǆ tƌaiteŵeŶts 

préventifs [1,8]. 

Deux types de virus HIV ont été décrits: HIV-1, pƌoďaďleŵeŶt dĠǀiĠ d͛uŶ ǀiƌus du chimpanzé, 

et HIV-2, probablement dévié d͛uŶ ǀiƌus du sooty mangabey [1,7]. HIV-1 est le plus répandu, il est 

responsable de la pandémie actuelle. HIV-2, moins contagieux que HIV-1, est concentré en Afrique et 

est responsable de la majorité des infections en Afrique occidentale [1,3]. Chaque type de HIV est lui-

même subdivisé en groupes et clades qui seront détaillés dans le chapitre « variabilité génétique ». 
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Depuis sa découverte, plus de 65 millions de personnes ont déjà été infectées par HIV [8,9], 

provoquant plus de 30 millions de morts [1]. En 2009, entre 2,3 et 2,8 millions de personnes ont été 

nouvellement infectées et 1,8 millions de personnes meurent chaque année du SIDA [10]. Sur les 34 

millions de personnes vivant actuellement avec HIV, plus de la moitié sont des femmes [10,11]. 

L͛ĠpidĠŵie seŵďle avoir débuté en Afrique centrale, mais elle est actuellement majoritairement 

pƌĠǀaleŶte au sud de l͛AfƌiƋue, puisƋue ϭ/ϲème de l͛épidémie mondiale est localisée dans cette région 

[1]. Plusieuƌs faĐteuƌs peuǀeŶt iŶflueŶĐeƌ Đette teŶdaŶĐe, ŶotaŵŵeŶt l͛aďseŶĐe de ĐiƌĐoŶĐisioŶ, les 

coïnfections ou encore des facteurs sociaux tels que la précocité des premiers rapports sexuels chez 

les jeunes filles [1].  

 

 

Figure 2: Distribution de la prévalence de la répartition de HIV à l'échelle régionale chez les adultes 

en 2009. 

Source : http://www.unaids.org 

 

HIV peut-être principalement transmis par deux voies: la voie sanguine (produits sanguins 

contaminés, seringues, etc.) [1,11,12] (1982. Morbid. Mortal. Weekly Rep., MC Poon et al. ibid. 

p.644.) et la voie sexuelle, qui représente 80% des infections [1,9,11–13] (Marmor et al. 1982. 

Morbid. Mortal. Weekly Rep.). 

http://www.unaids.org/
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La transmission hétérosexuelle de HIV de l͛hoŵŵe ǀeƌs la femme est la cause majoritaire des 

nouvelles infections (environ ϲϬ% eŶ AfƌiƋueͿ et iŵpliƋue l͛eǆpositioŶ des ŵuƋueuses gĠŶitales 

fĠŵiŶiŶes auǆ sĠĐƌĠtioŶs sĠŵiŶales de l͛hoŵŵe iŶfeĐtĠ [14]. Le risque de transmission de HIV par 

cette voie est estimé à 1/200 à 1/2000 évèneŵeŶts d͛eǆpositioŶ ŶoŶ pƌotĠgĠe, et on compte 

actuellement environ 3500 femmes nouvellement infectées par jour (Tableau 1) [15,16]. Ce mode de 

transmission représente 30 à 40% des infections par HIV [15]. Il est 8 fois plus élevé que la 

tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle de la feŵŵe ǀeƌs l͛hoŵŵe, seloŶ uŶe Ġtude effeĐtuĠe eŶ Californie par 

l͛ĠƋuipe de N. PadiaŶ eŶ ϭϵϵϳ [17]. 

 

Tableau 1: CoŶtƌiďutioŶ des sites d’invasion de HIV à la pandémie. 

 

Site d’iŶvasioŶ 

de HIV 

Localisation 

anatomique 

Vecteur de 

transmission 

Probabilité de 

transmission par 

exposition 

Estimation de la contribution 

au nombre de cas HIV dans 

le monde 

Tractus génital 

féminin 

Vagin, Exocol, 

Endocol 

 

Sperme 

 

1/200-1/2000 

 

12,6 millions 

Tractus génital 

masculin 

Prépuce interne 

Urètre pénien 

 

 

 

Rectum 

Autre 

Sécrétions et 

desquamation 

cervico-vaginales 

et rectales 

 

Sperme 

1/700-1/3000 

 

 

 

 

1/20-1/300 

10,2 millions 

 

 

 

 

3,9 millions 

1,5 millions 

Placenta 
villosités 

choriales 
Sang maternel 1/10-1/20 480000 

Sang  
Produits sanguins, 

coupure 

95/100-1/150 

 
2,6 millions 

Adapté de Hladik et al. [15]. 

 

La tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle de la feŵŵe ǀeƌs l͛hoŵŵe est la deuǆiğŵe Đause d͛iŶfeĐtioŶ 

par HIV. Il a été démontré que la circoncision protège en grande partie l͛hoŵŵe de l͛infection par 

HIV (environ 60% des Đas pƌotĠgĠs de l͛iŶfeĐtioŶ), mais exclusivement dans le cadre d͛uŶe 

transmission hétérosexuelle [11,18,19]. 
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III. De l’infection HIV au SIDA 

La contamination par HIV, l͛ĠtaďlisseŵeŶt de l͛iŶfeĐtioŶ et l͛ĠǀolutioŶ de la ŵaladie ǀeƌs le 

stade SIDA peut pƌeŶdƌe jusƋu͛à plusieuƌs aŶŶĠes, avec une variabilité temporelle importante entre 

chaque étape [20–22]. 

La première étape est la contamination, qui iŶteƌǀieŶt jusƋu͛à ϰϴh après exposition. Il existe 

des tƌaiteŵeŶts aŶtiƌĠtƌoǀiƌauǆ d͛uƌgeŶĐe peƌŵettaŶt de diŵiŶueƌ foƌteŵeŶt le ƌisƋue de 

contamination après une exposition au virus. LoƌsƋue le ǀiƌus eŶtƌe daŶs l͛oƌgaŶisŵe, il ǀa Ġtaďliƌ 

l͛iŶfeĐtioŶ eŶ se dissĠŵiŶaŶt et s͛iŶstallaŶt au Ŷiǀeau des gaŶglioŶs lǇŵphatiƋues, Ƌui soŶt le 

réservoir de cellules cibles de HIV. JusƋu͛à Đe stade, aucune méthode ne permet actuellement de 

détecter l͛infection. 

Lorsque le virus est entré en contact avec ses cellules cibles (principalement les LT CD4), 

notamment dans les organes lymphoïdes, il se réplique très rapidement en détruisant les cellules ou 

induisant leur mort. On observe donc à ce stade une forte baisse des LT CD4 (leur taux peut 

desĐeŶdƌe jusƋu͛à ŵoiŶs de ϮϬϬ Đellules paƌ µl de sang) et une forte augmentation de la charge virale 

plasmatique (pouvant atteindre plusieurs centaines de milliers de particules virales par ml de sang) 

(Figure 2). C͛est la pƌiŵo-infection, qui intervient 10 à 40 jours après exposition. A ce stade, le patient 

peut montrer des signes d͛Ġtat gƌippal, de fièvre, de courbatures, provoqués par l͛iŶflaŵŵatioŶ ŵise 

en place et la déplétion massive des LT CD4.  

Après la phase aigüe de primo-infection, une phase chronique intervient, durant laquelle le 

système immunitaire est capable de se dĠfeŶdƌe faĐe à l͛iŶfeĐtioŶ ǀiƌale. Cette phase est appelée 

phase de latence clinique ou phase asymptomatique (Figure 3). On observe durant cette phase une 

augmentation du nombre de LT CD4 daŶs le saŶg, aiŶsi Ƌu͛uŶe ďaisse de la Đhaƌge ǀiƌale. OŶ peut 

dĠteĐteƌ la pƌĠseŶĐe d͚aŶtiĐoƌps aŶti-HIV dans le sang. Cette phase chronique peut durer plusieurs 

aŶŶĠes. L͛adŵiŶistƌatioŶ d͛uŶ tƌaiteŵeŶt aŶtiƌĠtƌoǀiƌal peut staďiliseƌ l͛ĠǀolutioŶ de l͛iŶfeĐtioŶ en 

maintenant un nombre de LT CD4 minimal (supérieur à 350 cellules par µlͿ daŶs le saŶg, aiŶsi Ƌu͛uŶe 

charge virale indétectable (inférieure à 40 copies par ml) et ainsi empêcher l͛ĠǀolutioŶ ǀeƌs le stade 

SIDA [23]. 

Le stade SIDA peut intervenir plus de 10 ans après la contamination, en fonction des patients 

et du variant viral contracté. Il se caractérise par la suƌǀeŶue d͛iŶfeĐtioŶs oppoƌtuŶistes ou de 

pathologies cancéreuses, Ƌui peuǀeŶt ġtƌe aŵĠlioƌĠes paƌ la pƌise d͛uŶ tƌaiteŵeŶt antirétroviral ; ces 

phases aigües sont séparées par des phases de latence. A ce stade, la charge virale plasmatique peut 
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atteindre quelques millions de copies par ml, le nombre de LT CD4 chute et l͛oƌgaŶisŵe devient  

incapable de se défendre (Figure 3). A ce stade la majorité des patients contractent des infections 

opportunistes qui, en l͛aďseŶĐe de sǇstğŵe iŵŵuŶitaiƌe effiĐaĐe, peuǀeŶt s͛aǀĠƌeƌ fatales. Des 

manifestations neurologiques peuvent également apparaître si le virus traverse la barrière hémato-

encéphalique et pénètre dans le cerveau. La pƌise ƌĠguliğƌe d͛uŶ tƌaiteŵeŶt aŶtiƌĠtƌoǀiƌal effiĐaĐe 

peƌŵet d͛Ġǀiteƌ l͛ĠǀolutioŶ de la ŵaladie ǀeƌs le stade SIDA. Au stade “IDA, la ŵise eŶ plaĐe d͛uŶ 

traitement antirétroviral efficace permet en général de faire régresser les pathologies opportunistes 

et de prolonger la vie du patient. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3: EvolutioŶ des diffĠƌeŶts ŵaƌƋueuƌs iŵpliƋuĠs daŶs l’iŶfeĐtioŶ HIV, eŶ foŶĐtioŶ de la phase 
de la maladie, en absence de traitement. 

D’apƌğs PaŶtalĠo et al. [20].  

Peu de temps après la primo-infection on observe une large dissémination du virus ainsi Ƌu’uŶe diŵiŶutioŶ du 
nombre de LT CD4 dans le sang. Une réponse immunitaire anti-HIV s’eŶsuit, entrainant une diminution de la 

viƌĠŵie et favoƌisaŶt l’ĠtaďlisseŵeŶt d’uŶe loŶgue phase de lateŶĐe ĐliŶiƋue. Le Ŷoŵďƌe de LT CD4 diminue au 

cours de années qui suiveŶt jusƋu’à atteiŶdƌe uŶ seuil ĐƌitiƋue au-dessous duquel se déclarent des infections 

opportunistes.  



34 
 

HIV 

Le virus HIV est un Lentivirus appartenant à la famille des Retrovirideae. Les Lentivirus sont 

des rétrovirus non oncogènes, infectant les LT CDϰ de l͛hôte et responsables de maladies chroniques, 

à évolution lente, caractérisées par une immunodéficience T [7,24]. La sous-famille des Lentivirus 

inclut des virus similaires au HIV, Đapaďles d͛iŶfeĐteƌ d͛autƌes ŵaŵŵifğƌes, ŶotaŵŵeŶt les pƌiŵates 

non humains (Simian Immunodeficiency Virus, SIV) [7,25], les félins (Feline Immunodeficiency Virus, 

FIV) [7,25], les oiseaux (Avian Leukosis Virus, ALV) [25], les murins (Murine Leukemia Virus, MuLV) 

[25], les caprins (Caprine Arthritis Encephalitis Virus, CAEV) [25],  les ovins (Visna-Maedi Virus, VMV) 

[7,25], les bovins (Bovine Immunodeficiency-like Virus, BIV) [24] et les équins (Equine Infectious 

Anaemia Virus, EIAV) [7,25,26]. L͛eǆisteŶĐe de Lentivirus de la même sous-famille que HIV chez ces 

animaux en ont fait, malgré leurs profils pathogéniques très différents, de ďoŶs ŵodğles d͛Ġtude de 

la pathogénicité de HIV et l͛iŶduĐtioŶ de la ŵaladie “IDA (cf. « ŵodğles d͛Ġtudes ďiologiƋues ») 

[7,24,25]. 

I. Structure  

A. Morphologie du virus 

Les particules virales HIV matures sont sphériques (de 90 à 120 nm de diamètre) (Figure 4) et 

ĐoŶtieŶŶeŶt deuǆ Đopies d͛A‘N ǀiƌal siŵple ďƌiŶ positif [27]. L͛A‘N gĠŶoŵique viral est contenu dans 

une structure protéique particulière : le core viral. Ce dernier, constitué des molécules de Capside 

;CApϮϰ ou CAͿ, ĐoŶtieŶt les deuǆ Đopies de l͛A‘N ǀiƌal foƌŵaŶt, aǀeĐ la Nucléocapside (NCp7 ou NC), 

un complexe nucléoprotéique. Le core viral est lui-même enrobé dans une coque constituée de la 

protéine de Matrice (MAp17 ou MA), le tout étant enveloppé d͛une bicouche lipidique issue de la 

cellule infectée et constituée de glǇĐopƌotĠiŶes d͛eŶǀeloppe ǀiƌale (gp120 et gp41) ainsi que de 

nombreuses protéines de la membrane cellulaire (Figure 4).  

Le core viral présente une forme conique dans les virions matures (Figure 1-F, Figure 4), alors que, 

sous sa forme immature (juste après le bourgeonnement), le core viral a une forme sphérique (Figure 

1-G) [26,27]. 

B. Génome viral 

Les rétrovirus sont des virus enveloppés contenant un génome ARN. Les rétrovirus 

complexes de la sous-famille des Lentivirinae, à laquelle appartient HIV, ont la particularité de 

comporter des gènes codant des protéines régulatrices en plus des gènes de structure (Figure 4) [7]. 
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Le génome de HIV est ĐoŵposĠ de Ϯ ďƌiŶs positifs d͛A‘N ŵoŶoĐatĠŶaiƌe, ĐodaŶt ϭϱ pƌotĠiŶes ǀiƌales 

[28]. Loƌs de la ƌĠpliĐatioŶ du ǀiƌus, l͛A‘N va être rétro-transcrit en ADN complémentaire (ADNc) par 

une Polymérase virale particulière : la Transcriptase Inverse. Le génome de HIV est loŶg d͛eŶǀiƌoŶ 

9,2kb et se compose de trois gènes majeurs (contrairement aux autres Lentivirus qui peuvent 

contenir dans leur génome 4 gènes de structure) : le gène gag (group-specific antigen) qui code la 

polyprotéine de structure Pr55Gag constituée des domaines de la Matrice (Map17), la Capside 

(Cap24), la Nucléocapside (NCp7)  et la protéine p6 ; le gène pol (polymérase) qui code les enzymes 

virales (Protéase (PR), Transcriptase Inverse (RT ou TI)  et Intégrase (IN)) et le gène env codant la 

glyĐopƌotĠiŶe d͛eŶǀeloppe gp160 formée de 2 sous-unités : la glycoprotéine de surface: SUgp120 ou 

gp120 et la glycoprotéine transmembranaire: TMgp41 ou gp41 (Figure 4) [7,28].  

 

 

Figure 4: Présentation schématique du génome, des précurseurs protéiques et de protéines codées 

par HIV-1 ainsi que de la structure de la particule virale. 

 



36 
 

“ous la foƌŵe d͛ADN pƌoǀiƌal, Đes gğŶes soŶt « encadrés » à chaque extrémité du génome 

par de longues séquences terminales répétées (LTR pour Long Terminal Repeat) contenant les 

régions promotrices (Figure 4) [24,28]. Le génome de HIV code également des protéines régulatrices : 

Trans-activator of transcription (Tat), Regulator of viral expression (Rev), Negative factor (Nef), Virion 

infectivity factor (Vif), Viral protein unknown (Vpu) et Viral protein regulatory (Vpr). A noter que HIV-

Ϯ Ŷ͛eǆpƌiŵe pas la protéine Vpu mais les protéines Vpr et la protéine Vpx qui sont génétiquement 

reliées, contrairement à HIV-1 qui ne code que la protéine Vpr [28,29]. Ces protéines sont impliquées 

dans les étapes précoces et/ou tardives du cycle de réplication de HIV-1 qui seront décrites plus loin. 

Au cours de la réplication, l͛ADN pƌoǀiƌal est tƌaŶsĐƌit eŶ ARNm viral, puis subit un épissage 

alternatif aǀaŶt d͛être exporté du noyau vers le cytoplasme pour être tƌaduit. EŶ effet, l͛A‘Nŵ ǀiƌal 

transcrit peut être non épissé (génome viral codant les protéines de structure Gag et Gag-Pol), mono-

épissé (code la pƌotĠiŶe d͛eŶǀeloppe EŶǀ et les pƌotĠiŶes aĐĐessoiƌes Vif, Vpu et VpƌͿ et polǇ-épissé 

(code les protéines Tat, Rev et Nef) [30]. 

C. Protéines virales 

Les ARNm viraux nouvellement transcrits puis épissés codent les protéines virales HIV. Il en 

existe 4 grandes catégories : les protéines de structure (CA, MA, NC, p6, p1 et p2) ; les enzymes 

virales (IN, PR, RT) ; les pƌotĠiŶes d͛eŶǀeloppe ;“U et TMͿ et les pƌotĠiŶes ƌĠgulatƌiĐes ;Tat, ‘eǀ, Nef, 

Vif, Vpu, Vpr) (Figures 4 et 5).  
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Figure 5: Présentation schématique de la structure de la particule virale HIV-1 et des protéines 

virales qui la composent. 

D’aprğs Turner et al. [26]. 

 

1. Protéines de structure 

Les protéines de structure de HIV sont issues du clivage du précurseur polyprotéique Gag-Pol 

par la Protéase virale (PR), pendant ou peu de temps après le bourgeonnement [31,32]. La 

polyprotéine Gag-Pol est sǇŶthĠtisĠe à paƌtiƌ d͛uŶ A‘Nŵ non épissé (génomique) dans le cytoplasme 

[33]. Un décalage dans le cadre de lecture (-1) au moment de la traduction induit une petite quantité 

de précurseur Gag-Pol (5-10%) au niveau de la membrane cellulaire, ce qui permet de guider 

l͛asseŵďlage des protéines virales [28]. Le précurseur polyprotéique Gag de 55kDa (Pr55Gag) est 

clivé par la PR en protéines Gag matures : la protéine de Matrice (MAp17 ou MA), la Nucléocapside 

(NCp7 ou NC), la protéine de Capside (Cap24 ou CA), la protéine p6 et deux petits peptides 

« espaceurs »: p1 et p2 [31]. Il contient également 3 domaines fonctionnels qui interviennent dans 

les étapes tardives du cycle de réplication de HIV : le domaine M en N-terminal de la Matrice (fixation 



38 
 

à la membrane), le domaine I dans la Nucléocapside (gère les interactions Gag-Gag) et le domaine L 

localisé dans la protéine p6 (gère le bourgeonnement et la maturation du virion) [33]. 

Le domaine MA myristoylé en N-teƌ du pƌĠĐuƌseuƌ PƌϱϱGag peƌŵet l͛aĐĐƌoĐhage diƌeĐt à la 

membrane cellulaire des précurseurs Gag et Gag-Pol et interagit avec la queue cytoplasmique de la 

sous-uŶitĠ tƌaŶsŵeŵďƌaŶaiƌe de la pƌotĠiŶe d͛EŶǀeloppe : gp41, pour incorporer les glycoprotéines 

d͛eŶǀeloppe daŶs le ǀiƌioŶ ŶaissaŶt [26,28,31]. La protéine de Matrice mature reste associée à la face 

interne de la membrane virale au cours du clivage et de la formation du virion [28,31]. Cette protéine 

joue un rôle dans les évènements précoces suiǀaŶt l͛eŶtƌĠe daŶs la Đellule, l͛iŵpoƌt ŶuĐlĠaiƌe du PIC, 

le ciblage des protéines virales et leur assemblage à la membrane plasmique [31,34]. Elle semble 

également faciliter l͛iŶfeĐtioŶ de Đellules qui ne se divisent pas, telles que les macrophages [28]. 

La Nucléocapside, p7, est une protéine virale hautement basique de 55 acides aminés, issue 

du clivage du précurseur PR55Gag lors de la maturation. Capaďle d͛iŶteƌagiƌ aǀeĐ les aĐides 

nucléiques elle eŶƌoďe l͛A‘N gĠŶoŵiƋue ǀiƌal [35,36]. Après la protéolyse, elle forme un complexe 

ƌiďoŶuĐlĠopƌotĠiƋue aǀeĐ l͛A‘N gĠŶoŵiƋue ǀiƌal, iŶitie la tƌaŶsĐƌiptioŶ iŶǀeƌse, faĐilite l͛ĠloŶgatioŶ et 

staďilise l͛ADN pƌoǀiƌal et le complexe de pré-intégration (PIC), elle assiste également l͛iŶtĠgƌatioŶ de 

l͛ADN pƌoǀiƌal daŶs le gĠŶoŵe de la Đellule hôte [26,31,35]. Elle se lie spécifiquement à la séquence 

sigŶal d͛eŶĐapsidatioŶ de l͛A‘N gĠŶoŵiƋue daŶs le ǀiƌioŶ ďouƌgeoŶŶaŶt ;sĠƋueŶĐe ψ) et est 

indispensable pour l͛asseŵďlage, la foƌŵatioŶ du ǀiƌioŶ et la staďilisatioŶ de l͛A‘N gĠŶoŵiƋue 

[28,35]. Dans les étapes tardives du cycle de réplication, ce complexe nucléoprotéique intervient 

dans la reconnaissance et l͛eŶĐapsidatioŶ du gĠŶoŵe ǀiƌal loƌs de l͛asseŵďlage et du 

bourgeonnement des nouveaux virions [31,36]. 

La protéine de Capside, p24, se condense au cours du processing du précurseur Gag, et 

entoure le complexe nucléoprotéique NCp7/ARN génomique pour former le core viral (environ 2000 

molécules par virion) [28,31]. Via son domaine N-terminal, nommé domaine « core », la CA est 

impliquée daŶs l͛Ġtape de décapsidation via sa liaison avec la protéine cellulaire CypA (Cyclophiline 

A), qui est embarquée dans le virion bourgeonnant [31,36]. Le rôle de cette protéine cellulaire dans 

l͛iŶfeĐtioŶ et le ĐǇĐle de ƌĠpliĐatioŶ ǀiƌal est eŶĐoƌe ŵal ĐoŶŶu, ŵais elle semble être importante dans 

les étapes précoces de réplication du virus, ainsi que daŶs les Ġtapes taƌdiǀes d͛asseŵďlage et de 

bourgeonnement, notamment via sa partie C-terminale [26,28,31,36].  

La protéine p6, composée de 51 acides aminés, est située suƌ l͛eǆtƌĠŵitĠ C-terminale du 

précurseur polyprotéique Pr55Gag. Cette petite protéine virale est responsable du recrutement de 

facteurs Đellulaiƌes de l͛hôte Ƌui peƌŵetteŶt l͛ĠtaďlisseŵeŶt du ďouƌgeoŶŶeŵeŶt et du ƌelaƌgage des 

virions nouvellement formés. Elle semble notamment recruter la protéine Tsg101, une protéine 
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impliquée dans les mécanismes de tri endosomal et de délivrance de protéines cellulaires dans les 

MVB (Multi-Vesicular Body) (Figure 8) [33,37]. La protéine p6 gère égaleŵeŶt l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ de la 

protéine Vpr dans les virions bourgeonnants et semble  être impliquée dans la libération des virions 

naissants au niveau de certains types cellulaires, mais ce mécanisme est mal connu [31,33,38]. 

Le rôle des peptides p1 et p2, situés respectivement entre les domaines CA et NC, et NC et p6 

sur le précurseur Pr55Gag, est également mal connu, mais ils semblent être impliqués dans le clivage 

de Pr55Gag lors de la maturation et daŶs l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ de la CypA dans les nouveaux virions (p2) 

[28,31,39].  

2. Enzymes virales 

La Protéase, p12 (PR), est codée par le gène précurseur gag-pol (Figure 4), dont elle est par 

un mécanisme auto-catalytique daŶs les phases taƌdiǀes de l͛asseŵďlage ǀiƌal, du bourgeonnement 

ou après le relargage des virions [36]. La p12 ainsi activée joue un rôle primordial dans la maturation 

du virus en clivant les précurseurs Gag pour former p17, p24, p7, p6, p1 et p2, et le complexe Gag-Pol 

pour former IN, RT et PR (Figure 4) [27,28].  

La Transcriptase Inverse, p51/66 (RT), est un hétérodimère formé des sous-unités p66 (560 

acides aminés) et p51 (440 acides aminés) dérivées de la polyprotéine Pol [28]. Elle a pour rôle 

pƌiŶĐipal de ĐatalǇseƌ la tƌaŶsĐƌiptioŶ iŶǀeƌse de l͛A‘N gĠŶoŵiƋue ǀiƌal eŶ ADN douďle ďƌiŶ 

complémentaire proviral [35]. Cette rétro-tƌaŶsĐƌiptioŶ est ƌĠalisĠe au seiŶ d͛uŶ Đoŵpleǆe 

nucléoprotéique nommé « complexe de transcription inverse » (RTC) [35]. La transcription inverse 

intervient après entrée du virus dans le cytoplasme de la cellule, et après ou pendant la 

décapsidation, même si le ŵoŵeŶt eǆaĐt de Đette aĐtioŶ Ŷ͛est pas eŶĐoƌe connu (cf. « les étapes 

précoces du cycle de réplication » ) [35,40].  

L͛IŶtĠgƌase, p32 (IN), est une enzyme virale oligomérique de 32kDa (288 acides aminés par 

monomère), codée par le gène gag-pol (Figure 4). Elle est constituée de 3 domaines structuraux et 

fonctionnels séparés, dont un domaine N-ter Ƌui faĐilite l͛oligoŵĠƌisatioŶ, un domaine core 

catalytique central et un domaine C-ter, moins conservé, Ƌui se fiǆe à l͛ADN [28,35]. Cette enzyme a 

pouƌ foŶĐtioŶ d͛iŶtĠgƌeƌ l͛ADN pƌoǀiƌal daŶs le gĠŶoŵe Đellulaiƌe. Elle est uŶ ĐoŵposaŶt du PIC, joue 

un rôle dans son import nucléaire [34] et reconnait les séquences LTR des ADN proviraux 

nouvellement synthétisés [26]. Elle semble interagir avec la transcriptase inverse afin de coordonner 

leurs fonctions [35]. 
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3. Glycoprotéines d’enveloppe 

L͛eŶǀeloppe ǀiƌale est uŶe bicouche lipidique dérivée de la membrane cellulaire embarquée 

par le virus lors du bourgeonnement. AiŶsi l͛eŶǀeloppe virale contient des protéines cellulaires à leur 

suƌfaĐe, telles Ƌue des aŶtigğŶes d͛histoĐoŵpatiďilitĠ ou de l͛aĐtiŶe. L͛eŶǀeloppe ǀiƌale pƌĠseŶte 

ĠgaleŵeŶt à sa suƌfaĐe des glǇĐopƌotĠiŶes d͛eŶǀeloppe virales, codées par le gène env du virus. Elle a 

un rôle primordial puisqu'elle détermine le tƌopisŵe ǀiƌal et Ƌu͛elle est responsable de la fusion des 

membranes, Đe Ƌui eǆpliƋue Ƌu͛elle est la cible majeure des anticorps neutralisants produits par 

l͛organisme.  

La glǇĐopƌotĠiŶe d͛eŶǀeloppe, gp160, est constituée de deux sous-unités, la partie extra-

membranaire gp120 est ancrée dans la membrane via la sous-unité transmembranaire gp41. 

 

Figure 6: RepƌĠseŶtatioŶ sĐhĠŵatiƋue de la stƌuĐtuƌe du pƌĠĐuƌseuƌ d’enveloppe gp160, composée 

des protéines gp120 et gp41. 

D͛apƌğs Klasse et al. [41]. 

C1 à C5: domaines constants de gp120. V1 à V5 : domaines variables de gp120. FP: Peptide de fusion de gp41. 

NHR et CHR: domaines N terminal et C terminal du peptide de répétition (Heptade repeat) de gp41. MPER: 

domaine externe proche de la membrane (Membrane-Proximal External Region) de gp41. TM : domaine trans-

membranaire. CD : domaine cytoplasmique. Les fourchettes bleues représentent les sites de glycosylation.  

 

Le précurseur polyprotéique de gp160 est synthétisé dans le réticulum endoplasmique (RE) 

de la Đellule hôte où il seŵďle s͛oligoŵĠƌiseƌ [31]. gp160 va alors être fortement glycosylée dans le 

‘E et l͛appaƌeil de Golgi [26,42]. Cette protéine subi ensuite des modifications post-traductionnelles 

daŶs le ‘E et l͛appaƌeil de Golgi où elle est ĐliǀĠe pouƌ pƌoduiƌe ses deuǆ sous-unités, gp120 et gp41. 

Celles-ci sont ensuite transportées au niveau de la membrane plasmique par les voies de sécrétion de 

la cellule hôte et incorporées sur la particule virale bourgeonnante [31]. AfiŶ Ƌue l͛eŶǀeloppe ǀiƌale 

soit fonctionnelle, les deux sous-unités gp120 et gp41 doivent se coupler pour former un 

hétérodimère. Un trimère, métastable, de ces hétéro-dimères est incorporé lorsque le virus 

bourgeonne [41,42]. 
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a. gp120 

Il s͛agit d͛une glycoprotéine de 515 acides aminés, hautement glycosylée qui contient 

alternativement 5 régions hypervariables (V1 à V5) dont 4 régions forment des boucles exposées à la 

surface avec des ponts disulfure à leur base, et 5 régions moins variables (C1 à C5) (Figure 7) 

[26,43,44]. Plus de la moitié des sucres composant gp120 sont des mannoses hautement glycosylés 

situés aux extrémités de la glycoprotéine (Figure 7 C). Ce profil confère à HIV une forte hétérogénéité 

[45,46]. La séquence de gp120, codée par le gène env, varie rapidement après infection, plus 

particulièrement au niveau des régions hypervariables V1 à V5, ce qui constitue une des principales 

raisons de l͛ĠĐhappeŵeŶt du ǀiƌus à la ƌĠpoŶse iŵŵuŶitaiƌe [26,44,45]. Les régions V2 et V3 de 

gpϭϮϬ soŶt des ƌĠgioŶs Điďles pouƌ les aŶtiĐoƌps ŶeutƌalisaŶts pƌoduits paƌ l͛oƌgaŶisŵe après 

infection. 

Au-delà de son implication dans la sensibilité à la neutralisation, la région V3 est impliquée 

dans le processus de fusion ainsi que dans le tropisme cellulaire. Les régions constantes C1, C3, C4 et 

C5 permettent la liaison de gp120 avec gp41. La région constante C4 permet également la liaison de 

gp120 à CD4 (Figure 7 C) [42,47]. L͛attaĐheŵeŶt du trimère de gp120 (Figure 7 A-B) à CD4 induit un 

changement de conformatioŶ daŶs gpϭϮϬ Ƌui iŶduit l͛iŶteƌaĐtioŶ aǀeĐ les ƌĠĐepteuƌs auǆ ĐhiŵiokiŶes 

(corécepteurs de HIV). Cette fixation avec les corécepteurs engendre un changement supplémentaire 

de conformation de gp120 qui va elle-même induire un changement de conformation de gp41, 

permettant la fusion des membranes cellulaires et virales [26,45,48].  

gp120 est également capable de se lier à des récepteurs alternatifs, des glycosphingolipides, 

par son deuxième domaine conservé, C2 (aa 206-275) [13]. 
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Figure 7: Représentations schématiques de la structure de gp120. 

D͛apƌğs HoffŵaŶ et al. [49] (A-B) et Geleziunas et al. [42] (C). 

A-B : Structure des différents domaines structuraux et fonctionnels de gp120, la structure de la boucle V1-V2 

Ŷ’est pas ƌĠsolue suƌ Đette ƌepƌĠseŶtatioŶ. (A) Trimère vu de la cellule cible. (B) Vue perpendiculaire du trimère 

par rapport au plan de la membrane virale, le site de liaison aux corécepteurs est orienté vers le haut. Les 

nombres repƌĠseŶteŶt les positioŶs d’aĐides aŵiŶĠs. Les lettƌes C et V suivies d’uŶ Đhiffƌe ƌepƌĠseŶteŶt 
respectivement les régions constantes et variables de gp120. Vert : sites de liaison au corécepteur CCR5. 

Orange : Sites de liaison au récepteur CD4. La boucle V3 est représentée en violet. C : Structure du trimère de 

gp120 détaillant la localisation des résidus importants pour la détermination du tropisme viral. Les lettres C et 

HM encerclées représentent respectivement les N-glycosylations et les N-glycosylations hautement 

mannosylées. 

 

b. gp41 

La sous-unité transmembranaire de la glǇĐopƌotĠiŶe d͛eŶǀeloppe, gp41, dont la structure 

native est encore inconnue, est constituée de 344-345 acides aminés et est moins riche en sucres 

que gp120 [50,51]. Les motifs fonctionnels de gp41 sont cependant bien étudiés ; cette sous-unité de 

gp160 est ĐoŶstituĠe d͛uŶ eĐto-domaine transmembranaire en N-ter (ECTO) et d͛uŶ segment intra-

viral C-ter (queue cytoplasmique) qui interagit avec p17 [26]. Ainsi, les 20 résidus situés en N-ter 

forment le peptide de fusion (FP) qui initie la fusion des membranes virales et cellulaires [28]. La 
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partie C-ter de ce peptide est constituée de 2 régions composant la partie N-ter et la partie C-ter d͛uŶ 

motif appelé « heptad repeats » (HR), NHR et CHR respectivement. Une boucle située entre ces deux 

structures permet la liaison avec gp120. Finalement, gp41 est terminée par une longue queue 

cytoplasmiƋue Ƌui ŵodule la ĐoŶfoƌŵatioŶ eǆteƌŶe de l͛eŶǀeloppe et sa ĐapaĐitĠ de fusioŶ [41,51]. 

Au cours du processus de fusion, les sites de liaison aux anticorps neutralisants du NHR sont exposés 

et deviennent une cible accessible. Le domaine CHR, quant à lui, contient une région nommée MPER 

(Membrane-Proximal External Region) comportant également des sites de reconnaissance par les 

anticorps neutralisants. Cette région MPER joue un rôle important, avec le domaine 

transmembranaire, lors de la fusioŶ de l͛eŶǀeloppe ǀiƌale aǀeĐ la ŵeŵďƌaŶe de la Đellule hôte 

[26,41]. 

Même si aucune structure précise de gpϰϭ Đoŵplğte Ŷ͛a pu ġtƌe Ġtaďlie, des études 

structurales montrent que le core de gp41 forme un trimère dans sa configuration fonctionnelle, ce 

qui  suggère que la protéine gp41 complète devrait former un trimère pour être fonctionnelle [28]. 

4. Protéines accessoires et régulatrices 

Au cours du temps, et en fonction des pressions immunitaires exercées sur HIV, ce virus a 

évolué afiŶ d͛ĠĐhappeƌ auǆ aĐtiǀitĠs aŶtiǀiƌales des pƌotĠiŶes Đellulaiƌes. HIV exprime des protéines 

aĐĐessoiƌes et ƌĠgulatƌiĐes, gĠŶĠƌaleŵeŶt aďseŶtes Đhez d͛autƌes ƌĠtƌoǀiƌus, Ƌui joueŶt uŶ rôle clé 

dans la pathogénèse virale. Ces protéines lui permettent de ĐoŶtƌeĐaƌƌeƌ l͛aĐtiǀitĠ des faĐteuƌs de 

restriction cellulaires impliqués dans la dĠfeŶse aŶtiǀiƌale de l͛hôte. En effet elles sont non seulement 

iŵpliƋuĠes daŶs la ŵodulatioŶ de l͛eŶǀiƌonnement cellulaire dans les cellules infectées, mais elles 

favorisent également la réplication virale, la transmission du virus et son échappement face au 

système immunitaire.  

a. Rev (Regulator of viral expression) 

La protéine virale régulatrice Rev, également nommée p20, est une protéine régulatrice de 

116 acides aminés localisée dans le noyau cellulaire où elle se lie à la région RRE (Rev Response 

Element) de la région env de l͛A‘Nŵ gĠŶoŵiƋue ǀiƌal [26]. Elle ĐoŶtieŶt uŶ sigŶal d͛eǆpoƌt ŶuĐlĠaiƌe 

riche en leucine (NES) qui lui permet de circuler entre le noyau et le cytoplasme afin de jouer son rôle 

de transporteur des ARNm [28]. En effet Rev est requise pour le transport des ARNm viraux non 

épissés ou peu épissés du noyau vers le cytoplasme en agissant au niveau des pores nucléaires, et 

eŵpġĐhe l͛Ġpissage des A‘Nŵ ǀiƌauǆ paƌ la ŵaĐhiŶeƌie Đellulaiƌe [26,33]. En revanche elle Ŷ͛est pas 

ŶĠĐessaiƌe pouƌ l͛eǆpoƌt ŶuĐlĠaiƌe des tƌaŶsĐƌits eŶtiğƌement épissés, codant les protéines Tat, Rev et 

Nef. Cette protéine est une « protéine virale précoce » puisƋu͛elle est eǆpƌiŵĠe tôt daŶs le ĐǇĐle de 
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réplication, avec les protéines Tat et Nef, contrairement aux protéines de structure et les autres 

protéines virales, codées par des transcrits tardifs [30]. 

b. Tat (Trans-activator of transcription) 

Tat est une protéine régulatrice exprimée précocement dans le cycle de réplication virale, et 

relativement bien conservée puisƋu͛elle paƌtage de foƌtes hoŵologies aǀeĐ les pƌotĠiŶes Tat d͛autƌes 

rétrovirus. Elle est composée de 80 à 103 acides aminés en fonction du variant viral, la majorité 

comportant 101 résidus [52]. Tat est constituée de 4 régions : un domaine riche en cystéine situé en 

N-ter, un core hydrophobique structuré d͛eŶǀiƌoŶ ϭϬ aĐides aŵiŶĠs, un segment basique, et un 

domaine riche en glutamine en position C-terminale de la protéine [26,28].  

Tat est importée dans le noyau par des mécanismes encore mal définis qui relèveraient 

plutôt d͛une diffusion passive [52]. Tat semble ġtƌe eǆpƌiŵĠe paƌ l͛ADN pƌoǀiƌal ŶoŶ iŶtĠgƌĠ au 

génome cellulaire [53] et peut s͛aĐĐuŵuler dans le noyau de la cellule infectée, en fonction du type 

cellulaire, pour y jouer le rôle de trans-activateur de la transcription et de la réplication de HIV. 

[26,52]. Tat est également capable de sous-réguleƌ l͛eǆpƌessioŶ de ŵolĠĐules du CMH-I à la surface 

des cellules infectées en agissant au niveau transcriptionnel. De plus, elle bloque par compétition la 

transcription du CMH-II, peƌŵettaŶt aiŶsi au ǀiƌus d͛ĠĐhappeƌ au sǇstğŵe iŵŵuŶitaiƌe [40]. 

c. Nef (HIV Negative factor) 

Nef est une protéine accessoire virale de 206 acides aminés et 27kDa myristoylée en position 

N-terminale, fortement exprimée dans la cellule hôte peu de temps après l͛infection par HIV [26]. 

“oŶ tƌaŶsĐƌit est gĠŶĠƌĠ paƌ l͛ADN pƌoǀiƌal ŶoŶ intégré. Le gène nef est très conservé entre les 

différentes lignées des Lentivirus de primates [54]. La protéine Nef joue un rôle important dans 

l͛augŵeŶtatioŶ de l͛iŶfeĐtiǀitĠ du ǀiƌioŶ, la stiŵulatioŶ de la ƌĠpliĐatioŶ ǀiƌale, le maintien de 

l͛iŶfeĐtioŶ ǀiƌale daŶs l͛oƌgaŶisŵe et l͛ĠǀolutioŶ ǀeƌs le stade “IDA. Elle semble améliorer l͛iŶfeĐtiǀitĠ 

du virus en augmentant la sǇŶthğse et l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ de ĐholestĠƌol daŶs les Ŷouǀeauǆ ǀiƌioŶs 

produits, en facilitant le transport du génome viral via le ƌĠseau d͛aĐtiŶe ĐoƌtiĐale, ou encore en 

réduisant la dégradation des particules virales par le protéasome [26,53,54]. Nef est elle-même 

incorporĠe daŶs le ǀiƌioŶ ďouƌgeoŶŶaŶt à ƌaisoŶ d͛environ 70 molécules par virion [28]. Elle stimule 

la réduction du nombre de récepteur CD4 à la surface des cellules, paƌ uŶ ŵĠĐaŶisŵe d͛eŶdoĐǇtose 

et de dégradation [26,40,42] et « sous-régule » l͛eǆpƌessioŶ du CDϮϴ (co-stiŵulateuƌ de l͛aĐtiǀatioŶ 

des LT) et du CMH-I, ce qui diminue la reconnaissance des cellules infectées par le système 

immunitaire [28,40,54]. De plus, Nef semble augmenter la capacité de retro-transcription du génome 
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viral et soŶ iŶfeĐtiǀitĠ, eŶ agissaŶt au Ŷiǀeau d͛Ġtapes pƌĠĐoĐes du ĐǇĐle de ƌĠpliĐatioŶ ǀiƌale, 

notamment au niveau de la décapsidation, selon un mécanisme encore mal défini [55]. 

La protéine Nef provenant de HIV-2 et la majorité des SIV est capable de « sous-réguler » 

l͛eǆpƌession du récepteur CDϯ, esseŶtiel à l͛ĠtaďlisseŵeŶt du ƌĠĐepteuƌ auǆ LT (TCR). En revanche, la 

protéine Nef provenant de HIV-1 et de SIVcpz (SIV du ĐhiŵpaŶzĠͿ, Ŷ͛oŶt pas Đette foŶĐtioŶ de « sous-

régulation » du récepteur CD3 [54]. 

d. Vif (Virion infectivity factor) 

Vif est une protéine de 192 acides aminés et 23 kDa. Elle est riche en acides aminés basiques 

et en acides aminés hydrophobes [28]. Incorporée dans les nouveaux virions (7 à 100 molécules par 

virion), elle est indispensable à l͛iŶfeĐtivité et à la réplication de HIV dans certains types cellulaires 

(lymphocytes et macrophages notamment). Vif intervient dans les étapes précoces de réplication, 

ŵais aussi daŶs les Ġtapes d͛assemblage et de maturation. En effet, les virus défectifs pour Vif ne 

peuǀeŶt pas ĐoŵplĠteƌ leuƌ sǇŶthğse d͛ADN proviral, et les complexes de rétro-transcription (RTC) 

sont moins stables que ceux de virus sauvages. De plus, s͛ils ont la même composition en protéines 

et ARN que les virus sauvages, la structure du core est altérée [28,56]. Vif semble fonctionner en 

interagissant préférentiellement avec des protéines cellulaires, et non avec des composants viraux 

[26]. En effet, il a étĠ ŵoŶtƌĠ Ƌu͛elle agit eŶ ďloƋuaŶt l͛aĐtiǀitĠ antivirale de la protéine cellulaire 

APOBEC3G qui inhibe la réplication virale en agissant au niveau de la transcription inverse (Figure 8) 

[56].  

e. Vpr (Viral protein regulatory) 

Vpr est une petite protéine basique de 96 acides aminés (14 kDa) bien conservée, 

ĐoŵpoƌtaŶt uŶ Đœuƌ hǇdƌophoďe Đapaďle de foƌŵeƌ des oligoŵğƌes lui peƌŵettaŶt de foƌŵeƌ uŶ 

complexe avec Pr55Gag [57]. Cette protéine joue un rôle pivot dans la pathogénèse virale, 

ŶotaŵŵeŶt daŶs l͛induction de l͛apoptose cellulaire, l͛arrêt du cycle cellulaire en phase G2/M, et la 

trans-activation du LTR [57,58]. Vpr semble également jouer un ƌôle daŶs l͛iŵpoƌt ŶuĐlĠaire du PIC 

en le connectant à la maĐhiŶeƌie d͛iŵpoƌt ŶuĐlĠaiƌe des Đellules, en division ou non (e.g. 

macrophages), peƌŵettaŶt aiŶsi l͛ĠtaďlisseŵeŶt d͛uŶ ƌéservoir viral qui contribue à l͛eǆpaŶsioŶ du 

ǀiƌus daŶs l͛oƌgaŶisŵe [28,29,34]. Vpr est iŵpoƌtaŶte puisƋu͛elle est incorporée dans le virion 

naissant via son interaction avec p6. En effet, Apƌğs les Ġtapes d͛asseŵďlage et de Đliǀage du 

précurseur Pr55Gag, Vpr interagit avec cette protéine de structure et est délocalisée vers la 

membrane plasmique où elle va être recrutĠe à l͛iŶtĠƌieuƌ du Đoƌe ǀiƌal ;eŶǀiƌoŶ Ϯϳϱ ŵolĠĐules paƌ 

ǀiƌioŶͿ et s͛assoĐieƌ au gĠŶoŵe A‘N ǀiƌal aiŶsi Ƌu͛à la pƌotĠiŶe pϳ [28,29,57].  
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f. Vpu (Viral protein unknown) 

 Vpu, également appelée p16, est une protéine accessoire de 77 à 86 acides aminés et 16kDa, 

exprimée par HIV-1 et certaines souches de SIV mais absente chez HIV-2. Elle est exprimée 

tardivement dans le cycle de réplication de HIV et est Đapaďle de s͛assoĐieƌ à la membrane pour 

former des homo-oligomères. Cette protéine accessoire confère à HIV-1 un réel avantage réplicatif et 

infectieux. En effet, Vpu joue un double rôle dans le cycle de réplication virale, en fonction du groupe 

auquel les variants viraux appartiennent. D͛une part elle agit sur la sous-régulation de l͛eǆpƌessioŶ de 

CD4 en intervenant dans le RE où elle cible le récepteur CD4 et provoque sa dégradation via la voie 

protéasome-ubiquitine [59] ; ce mécanisme empêche la fixation de CDϰ à la pƌotĠiŶe d͛eŶǀeloppe 

dans le RE, permettant ainsi le clivage complet de gp160 et sa translocation au niveau de la 

membrane cytoplasmique [26]. D͛autƌe paƌt, la protéine Vpu favorise la libération de virions 

nouvellement synthétisés en inhibant l͛aĐtiǀitĠ aŶtiǀiƌale de la pƌotĠiŶe Đellulaiƌe Tétherine, qui est 

un facteur de restriction exprimé par certaines cellules hôtes inhibant la libération des nouveaux 

virions après bourgeonnement [28,59]. Ces deux fonctions sont présentes simultanément dans les 

virus du groupe M, le groupe pandémique, alors que seuleŵeŶt l͛uŶe ou l͛autƌe d͛eŶtƌe elles est 

observée chez les virus des groupes N et O. Cela pourrait expliquer en partie le fait que le groupe M 

soit le variant viral responsable de la pandémie actuelle. Les données, relatives à Vpu, concernant le 

groupe P, récemment identifié, ne sont pas encore connues [59]. 

Plusieurs études sont eŶ Đouƌs afiŶ de dĠteƌŵiŶeƌ d͛autƌes fonctions de cette dans la 

pathogénèse de l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV-1 [28,59].  

I. Cycle de réplication 

Le cycle de réplication virale de HIV est communément et arbitrairement divisé en deux 

parties : les phases précoces et les phases tardives de réplication (Figure 8). Les phases précoces 

ĐoŵpƌeŶŶeŶt toutes les Ġtapes de ƌĠpliĐatioŶ ǀiƌale de l͛eŶtƌĠe du ǀiƌus daŶs la Đellule jusƋu͛à 

l͛iŶtĠgƌatioŶ du gĠŶoŵe ǀiƌal ƌĠtƌo-transcrit dans le génome cellulaire. Les phases tardives quant à 

elles comprennent toutes les étapes depuis de la transcription du génome proviral intégré (provirus) 

jusƋu͛au ďouƌgeoŶŶeŵeŶt du Ŷouǀeau ǀiƌioŶ pƌoduit et sa ŵatuƌatioŶ (Figure 8). 
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Figure 8: Cycle de réplication de HIV 

(1-6) Etapes précoces : ϭͿ liaisoŶ des glǇĐopƌotĠiŶes de l’eŶveloppe viƌale suƌ les ƌĠĐepteuƌs et ĐoƌĠĐepteuƌs de 
la Đellule Điďle. ϮͿ FusioŶ de l’eŶveloppe viƌale aveĐ la ŵeŵďƌaŶe Đellulaiƌe. ϯͿ EŶtƌĠe et liďĠƌatioŶ du Đoƌe viƌal 
dans le cytosol. 4) Trafic du complexe de transcription inverse (RTC) et  tƌaŶsĐƌiptioŶ iŶveƌse de l’ARN viƌal eŶ 
ADN proviral. 5) Formation du complexe de pré-iŶtĠgƌatioŶ ;PICͿ et iŵpoƌt ŶuĐlĠaiƌe. 6Ϳ IŶtĠgƌatioŶ de l’ADN 

proviral dans le génome de la cellule hôte. (7-12) Etapes tardives : 7) Transcription du provirus intégré en ARNm 

viƌal paƌ l’ARN polǇŵĠƌase II Đellulaiƌe. ϴͿ Epissage alteƌŶatif des ARN viƌauǆ et eǆpoƌt du ŶoǇau veƌs le 
ĐǇtoplasŵe. ϵͿ TƌaduĐtioŶ de l’ARNŵ viƌal ĠpissĠ eŶ pƌotĠiŶes viƌales. ϭϬͿ Asseŵďlage des viƌioŶs ;ϭϬaͿ 

majoritairement à la membrane plasmique au niveau de micro-domaines membranaires riches en cholestérol et 

sphingolipides (radeaux lipidiques) ; ou (10b) assemblage au niveau de compartiments intracellulaires 

présentant, pour certains, les caractéristiques structurales des endosomes tardifs. 11) Bourgeonnement et 

libération des particules virales. 12) Maturation des particules virales immatures. (Vert) protéines cellulaires 

ayant un effet activateur sur la réplication de HIV-1. (Rouge) Protéines cellulaires ayant un effet inhibiteur sur la 

réplication de HIV-1. 

 

A. Etapes précoces 

1. Entrée 

Loƌs d͛uŶe iŶfeĐtioŶ, l͛eŶtƌĠe d͛uŶ ƌétrovirus dans la cellule cible se fait via de multiples 

Ġtapes. La pƌeŵiğƌe Ġtape est l͛attaĐheŵeŶt du ǀiƌus à la Đellule Điďle (Figure 8). 
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a. Attachement et fusion 

Lors de la première étape du cycle de réplication virale, la protéine gp120 reconnait le 

récepteur cible cellulaire principal, CD4, et se fixe sur celui-ci [31,56]. Cette interaction induit 

l͛aŶĐƌage du ǀiƌus suƌ la Đellule et un changement de conformation au niveau des deux protéines 

impliquées : gp120 et CD4 [56]. Suite à cela, les corécepteurs principaux de HIV (récepteurs aux 

chimiokines CXCR4 et CCR5) sont recrutés au niveau des radeaux lipidiques membranaires et vont 

aideƌ à l͛eŶtƌĠe du virus en permettant la fusioŶ de l͛eŶǀeloppe ǀiƌale aǀeĐ la ŵeŵďƌaŶe Đellulaiƌe 

(Figures 8-1 et 9) [31,56]. Les corécepteurs ainsi recrutés fixent ensuite gp120, ce qui entraine un 

nouveau changement de sa conformation [56], et son détachement de la protéine gp41 [56]. gp41 va 

ainsi se trouver dans une conformation « fusogénique » : le peptide de fusion de gpϰϭ s͛aŶĐƌe alors 

dans la membrane cellulaire, ce qui permet la fusion des membranes et ainsi le relargage du core 

viral dans le cytoplasme de la cellule cible (Figures 8-2/3 et 9) [31,56]. 

 

 

Figure 9: RepƌĠseŶtatioŶ sĐhĠŵatiƋue des Ġtapes d’attaĐheŵeŶt et de fusion des membranes. 

D͛apƌğs Klasse et al. [41]. 

 

De nombreuses études montrent que les radeaux lipidiques sont impliqués dans le processus 

d͛eŶtƌĠe du ǀiƌus [56]. En effet, il a été montré que, loƌs des phases d͛eŶtƌĠe du ǀiƌus dans la cellule, 

il y a une interaction directe entre gp120 et certains glycosphingolipides au niveau de micro-

domaines membranaires [56]. Cependant, la contribution des radeaux lipidiques à l͛eŶtƌĠe du ǀiƌus 

dans la cellule reste encore mal connue [56]. 

Il existe plusieurs ǀoies d͛eŶtƌĠes de HIV dans la cellule, celui-ci pouvant entrer via des 

récepteurs alternatifs par un mécanisme différent de la fusion. En effet il a été démontré que le virus 
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peut entrer dans la cellule par endocytose après fixation, ce qui induit une infection non productive 

de la cellule et dépend de la cellule infectée [56,60]. De plus, chez les Lentivirus, uŶ ŵode d͛iŶfeĐtioŶ 

direct par contact cellule-cellule a été mis en évidence, notamment chez les cellules dendritiques 

(DC), qui sont capable de transmettre le virus aux LT par contact direct, via une synapse virologique, 

sans être elles-mêmes infectées [56]. 

b. Décapsidation et transcription inverse 

LoƌsƋue la ŵeŵďƌaŶe Đellulaiƌe a fusioŶŶĠ aǀeĐ l͛eŶǀeloppe ǀiƌale, il y a injection du core 

viral dans le cytoplasme. Immédiatement après son relargage dans le cytoplasme, le core viral subit 

une étape appelée décapsidation (Figure 8-3). Les étapes de décapsidation et de transcription 

inverse sont encore mal définies [56]. Durant ces étapes, le core viral est progressivement et 

partiellement désassemblé. Cette étape donne lieu à deux « subparticules virales » appelées 

« complexe de transcription inverse » (RTC) qui va initier la transcription inverse, et PIC. Durant la 

décapsidation, il semblerait que la protéine de Capside soit en partie perdue, alors que plusieurs 

autres, notamment p7, IN, RT, Vpr et p, seraient retenues pour former un complexe de haut poids 

moléculaire, le PIC, Ƌui ǀa fiŶaliseƌ l͛iŶtĠgƌatioŶ de l͛ADN pƌoǀiƌal daŶs le gĠŶoŵe de l͛hôte (Figure 8-

3/4) [31,35,61]. Même si les mécanismes impliqués sont mal connus, il semblerait que l͛Ġtape de 

transcription inverse du génome viral ait lieu au moment de la décapsidation, et que plusieurs 

protéines virales et cellulaires interviennent dans ces étapes complexes du cycle de réplication virale 

[29,31,40]. 

2. Import nucléaire 

Lorsque le core viral est entré dans la cellule et Ƌue l͛A‘N ǀiƌal génomique a été rétro-

transcrit en ADN complémentaire proviral (ADNc), les Lentivirus ont besoin, pour se répliquer, 

d͛iŶtĠgƌeƌ leuƌ gĠŶoŵe ǀiƌal daŶs le gĠŶoŵe Đellulaiƌe (formation du provirus) [56]. Avant cette 

Ġtape d͛iŶtĠgƌatioŶ, le génome viral rétro-transcrit associé au PIC va entrer dans le noyau de la 

cellule (Figure 8-5) ; selon un mécanisme encore mal connu. Participent à ce processus l͛ADN 

proviral, les protéines virale IN, p17, p24 et Vpr, constitutives du PIC, ainsi que certaines protéines 

cellulaires [33,56]. Le PIC des Lentivirus tels que HIV soŶt Đapaďles d͛eŶtƌeƌ aĐtiǀeŵeŶt daŶs le ŶoǇau 

cellulaire, 4 à 6h post-infection, et de se répliquer même dans des cellules qui ne se divisent pas (e.g. 

les macrophages), ŶotaŵŵeŶt gƌâĐe à l͛iŶteƌǀeŶtioŶ de Vpƌ Ƌui faĐilite l͛iŵpoƌt ŶuĐlĠaiƌe de l͛ADN 

proviral [29,56]. De plus, il a été montré que la protéine cellulaire LEDGF/p75 est requise pour 

l͛iŵpoƌt ŶuĐlĠaiƌe de l͛eŶzǇŵe ǀiƌale IN avec laquelle elle interagit directement, cette interaction 

étant spécifique chez les Lentivirus (et non chez les Retrovirus) [35]. 
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3. Intégration 

Une fois entré dans le noǇau Đellulaiƌe, l͛ADN pƌoǀiƌal peut s͛iŶtĠgƌeƌ daŶs le génome 

cellulaire et former le provirus (Figure 8-6). Cette étape est rendue possible grâce à l͛iŵpliĐatioŶ, de 

protéines virales, notamment IN et p7 [31,35]. Cette propriété dévolue aux Retrovirus permet le 

maintien d͛uŶ ƌĠseƌǀoiƌ d͛ADN proǀiƌal à loŶg teƌŵe daŶs la Đellule. C͛est pouƌƋuoi les ǀeĐteurs 

rétroviraux sont intéressants, notamment en thérapie génique [56]. 

MalgƌĠ les Ŷoŵďƌeuses Ġtudes ŵeŶĠes suƌ l͛intégration de l͛ADN pƌoǀiƌal daŶs le gĠŶoŵe 

cellulaire, les mécanismes impliqués dans ce phénomène sont bien peu connus et assez controversés 

[62]. Les pƌeŵiğƌes Ġtudes suƌ l͛iŶtĠgƌatioŶ oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛iŶseƌtioŶ de l͛ADN pƌoǀiƌal se faisait de 

manière non spécifique sur la totalité du génome cellulaire [56]. En revanche, elle peut être 

influencée par la structure de la chromatine avoisinante. AR Schröder et coll. ont montré, par 

exemple, que le génome de HIV s͛iŶtĠgƌait pƌĠfĠƌeŶtielleŵeŶt daŶs les gğŶes hauteŵent transcrits 

paƌ l͛eŶzǇŵe Đellulaiƌe RNA Pol II et les régions regroupant des gènes activés loƌs de l͛infection par 

HIV [62]. Cela pouƌƌait s͛eǆpliƋueƌ, eŶtƌe autƌes, par le fait que, lorsque les gènes sont activés, la 

ĐhƌoŵatiŶe s͛ouǀƌe et devient accessible au génome de HIV Ƌui peut s͛iŶtĠgƌeƌ. UŶe autƌe eǆpliĐatioŶ 

serait que les zones présentant des gènes activés promouvraient des interactions privilégiées entre le 

complexe de pré-intégration et des facteurs de transcriptions cellulaires locaux, comme cela a été 

décrit pour les rétro-transposons chez la levure [62]. 

On retrouve des provirus tout le long du génome cellulaire, indépendamment de la séquence 

du génome cellulaire [62] mais plus particulièrement au niveau de certaines régions, ce qui suggère 

Ƌue l͛iŶtĠgƌatioŶ de l͛ADN pƌoǀiƌal de HIV est influencée par des interactions spécifiques entre les 

pƌotĠiŶes de l͛hôte (e.g. LEDGF/p75) [35], et les composants viraux, ou par une architecture 

spécifique de la chromatine dans ces régions [56,62]. Le virus peut intégrer 1 à 5 copies de son 

génome par cellule. Plusieurs études ont montré que l͛IN interagit avec certaines protéines 

mitotiques cellulaires, guidant ainsi le PIC vers ceƌtaiŶs sites d͛iŶtĠgƌatioŶ spécifiques [56]. D͛autƌes 

études ont montré des interactions entre certaines protéines cellulaires, l͛IN et la p17 [35,56]. Toutes 

Đes Ġtudes Ŷ͛oŶt pouƌtaŶt pas peƌŵis de rendre compte précisément des mécanismes impliqués dans 

le choix des sites d͛iŶtĠgƌatioŶ. 

De façoŶ alteƌŶatiǀe, l͛ADN pƌoǀiƌal peut également se circulariser dans le noyau cellulaire, et 

Ŷe pas s͛iŶtĠgƌeƌ au gĠŶoŵe Đellulaiƌe. Cet ADN non intégré existe sous trois formes : deux forme 

circulaires, 1-LTR circle et 2-LTR circle et une forme linéaire ; les deux formes circulaires étant 

directement issues de la forme linéaire. 
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B. Etapes tardives 

Les étapes tardives de réplication de HIV commencent à la transcription de l͛ADN pƌoǀiƌal 

intégré, ou non, dans le génome cellulaire, et se termine avec la maturation des virions après 

bourgeonnement (Figure 8-7 à 8-12). 

1. Transcription 

LoƌsƋue l͛ADN pƌoǀiƌal est iŶtĠgƌĠ au gĠŶoŵe Đellulaiƌe, foƌŵaŶt aiŶsi le pƌoǀiƌus, la Đellule le 

considère comme appartenant à son propre génome ; il est donc transcrit comme un gène cellulaire 

[31]. La transcription est initiée au niveau du promoteur de HIV-1 localisé dans la paƌtie ϱ͛LTR (Figure 

4) [26]. Le seul facteur de transcription viral impliqué dans cette étape de transcription est la 

protéine virale Tat qui agit en association avec certains facteurs cellulaires [53]. L͛aĐtioŶ de Tat et la 

stimulation cellulaire sont deux éléments indispensables pour l͛aĐtiǀatioŶ du pƌoŵoteuƌ LT‘, et la 

transcription du génome viral. La transcription du provirus est réalisée par la polymérase cellulaire : 

RNA polymérase II (Figure 8-7) [53]. La transcription complète du provirus conduit à la production 

d͛uŶe tƌeŶtaiŶe de transcrits viraux différents qui dĠƌiǀeŶt diƌeĐteŵeŶt d͛uŶ ŵġŵe tƌaŶsĐƌit aǇaŶt 

subi un épissage alternatif, générant ainsi différents ARNm [53]. Les différents transcrits générés 

peuvent être divisés en trois classes : les ARNm poly-épissés, qui codent les protéines régulatrices 

(Tat, Rev, Nef) ; les ARN mono-épissés, qui codent les protéines régulatrices (Vif, Vpu, Vpr) et la 

pƌotĠiŶe d͛eŶǀeloppe gp160 ; et les ARNm non épissés qui codent les protéines de structure, Gag-

Pol, ou seront embarqués dans les particules virales bourgeonnantes comme ARN génomique (Figure 

8-8) [53]. De plus, certains transcrits contenant des introns fonctionnels peuvent être exportés du 

noyau cellulaire gƌâĐe à l͛aĐtiǀitĠ de la protéine virale Rev, car ils sont nécessaires pour la synthèse et 

le « packaging » des précurseurs protéiques Gag et Gag-Pol [26,53]. La protéine Rev est ensuite de 

nouveau importée dans le noyau cellulaire [26]. 

Parallèlement à cela, l͛ADN proviral non intégré au génome cellulaire peut être transcrit lors 

d͛une étape précoce du cycle de réplication de HIV, et il a la capacité de synthétiser les trois classes 

de transcrits (poly-, mono- ou non-épissés). En revanche, seuls les transcrits codant les protéines 

régulatrices Tat, Rev et Nef sont traduits. Cette restriction de traduction pourrait être due au 

ŵaŶƋue de foŶĐtioŶŶalitĠ de ‘eǀ, eŶ l͛aďseŶĐe d͛intégration [53]. 

Tous les ARNm viraux transcrits vont ensuite être exportés du noyau et traduits en protéines 

virales via la machinerie cellulaire classique de traduction (Figure 8-8/9).  
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2. Assemblage 

Lorsque les protéines virales sont produites par la cellule, celles-ci ǀoŶt s͛asseŵďleƌ au Ŷiǀeau 

de la membrane plasmique (Figure 8-10a) [36]. L͛asseŵďlage des paƌtiĐules ǀiƌales iŵpliƋue des 

interactions coopératives entre les différents domaines du précurseur polyprotéique Gag [31]. En 

effet, cette étape est initiée par le domaine MA du précurseur Pr55Gag et certains composants 

cellulaires tels que le phospholipide membranaire PI(4,5)P2, et guidée par la polyprotéine virale Gag 

[33,36]. Gag ƌeĐƌute d͛autƌes ĐoŵposaŶts ǀiƌauǆ, tels Ƌue des pƌotĠiŶes de ƌĠpliĐatioŶ ǀiƌale et l͛A‘N 

génomique non épissé, et les Điďle au Ŷiǀeau du site d͛asseŵďlage des ǀiƌioŶs [31,36]. Ces protéines 

virales sont donc ĐƌuĐiales pouƌ l͛asseŵďlage. De nombreuses protéines virales (notamment RT, IN, 

Vpr et PR, recrutées par la protéine p24) [31,57] et cellulaires (notamment CypA (interaction avec 

Vpr), INI-1 (interaction avec IN) et Staufen-1 (interaction avec l͛ARN génomique et Gag), qui semblent 

jouer un rôle dans le cycle de réplication de HIV-1) sont embarquées dans le virion bourgeonnant 

[29,35].  

Plusieurs études oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛asseŵďlage de Gag et le bourgeonnement de particules 

virales pouvaient également avoir lieu dans des compartiments intracellulaires (notamment des 

corps multi-vésiculaires (MVB) ou des endosomes tardifs (LE)), dans les macrophages, mais aussi 

daŶs d͛autƌes Đellules (Figure 8-10b) [33,57,63]. Différents modèles sont proposés pour expliquer ce 

phénomène. La première hypothèse suggère que Gag s͛asseŵďle à la ŵeŵďƌaŶe plasŵiƋue ou au 

niveau des MVB/LE en fonction du type cellulaire et de la nature du signal reçu [37]. Dans un 

deuxième modèle, il est suggéré que, dans toutes les cellules, Gag est d͛aďoƌd ĐiďlĠ au Ŷiǀeau des 

MVB/LE et est ensuite redirigé vers la membrane plasmique [63]. Enfin, un troisième modèle suggère 

Ƌue l͛asseŵďlage a lieu au Ŷiǀeau de la ŵeŵďƌaŶe plasŵiƋue, et doŶĐ Ƌue la pƌĠseŶĐe de pƌotĠiŶes 

virales dans des vésicules équivaudrait à une endocytose suivant un échec de bourgeonnement 

[33,57,64]. 

Il apparaît depuis ƋuelƋues aŶŶĠes Ƌu͛il eǆiste daŶs la Đellule plusieurs sous-populations de 

Gag, qui ont des devenirs et des fonctions différentes : assemblage, endocytose, dégradation par le 

protéasome. Plusieurs études doivent encore être menées afin de comprendre exactement le 

déroulement de cette étape tardive cruciale du cycle de réplicatioŶ du ǀiƌus, pouƌ laƋuelle il Ŷ͛existe 

pas encore de cible thérapeutique. 

L͛asseŵďlage ŵğŶe à l͛eŶǀeloppeŵeŶt des composants viraux à la membrane et au 

bourgeonnement du virion immature, qui acquiert ainsi son enveloppe lipidique (Figure 8-11) 

[32,36]. 
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3. Bourgeonnement et maturation 

Le bourgeonnement donne naissance à un virus non infectieux immature, et la protéine Gag 

est indispensable pour la formation de ces virions (Figure 8-11). De même, la protéine virale p6 est 

essentielle au recrutement de la machinerie cellulaire requise pour le bourgeonnement des 

particules virales [36]. La clôture du pƌoĐessus d͛assemblage et la libération des virions immatures 

est possible grâce à la protéine virale p6 et à certaines protéines cellulaires, dont la protéine ESCRT 

(Endosomal Sorting Complex Required for Transport) [33,65]. Le bourgeonnement semble se 

produire préférentiellement au niveau des radeaux lipidiques de la membrane cellulaire. Lors de 

cette étape, les glǇĐopƌotĠiŶes d͛eŶǀeloppe ;gpϭϲϬͿ se ƌetƌouǀeŶt iŶĐoƌpoƌĠes dans la membrane 

plasmique formant ainsi l͛eŶǀeloppe de la paƌtiĐule ǀiƌale. Pour être infectieux, les virions produits 

subissent obligatoirement des modifications radicales au niveau de leur structure interne ; Đ͛est la 

maturation (Figure 8-12) [27,31]. Les protéines de structure se réarrangent pour former une particule 

virale mature et infectieuse. Ce processus de clivage protéolytique opère sur 5 positions différentes 

du précurseur Pr55Gag et semble être soumis à un processus ordonné et séquentiel contrôlé par 

différentes protéolyses intrinsèques (Figure 10) [27,32,36,39]. Dans un premier temps, un clivage 

tƌğs ƌapide au Ŷiǀeau de l͛extrémité C-terminale du domaine SP-1 semble permettre la libération de 

la protéine p7 liĠe à l͛A‘N Đe Ƌui ĐoŶduiƌait à la condensation du core ribonucléoprotéique (RNP) 

formé du complexe p7/ARN génomique viral [39]. Ensuite p24 serait séparée de la membrane par un 

clivage entre les domaines CA et MA, puis interviendrait le clivage final entre les domaines SP-1 et 

l͛eǆtƌĠŵitĠ C-terminale de la CA, ce qui permettrait la condensation de la capside (Figure 10) [39]. 

Suite à ce processus de clivage du précurseur, les protéines de matrice forment une couche suivant la 

surface interne de l͛eŶǀeloppe du virus [39]. Cette matrice contient les protéines de Capside matures 

qui vont se réassembler pour former la capside virale mature, de forme conique. Pour ce faire, le 

virion adopte différentes morphologies au cours de la maturation (A, B, C ou D), décrites dans la 

figure 10 [27,36]. 
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Figure 10: Représentation schématique et par microscopie électronique des transitions 

morphologiques et biologiques des virions HIV-1 pendant la maturation. 

Adapté de Sakuragi et al. [27]. 

 

La maturation de HIV-1 est conduite par les précurseurs des protéines Gag, Pr55, et de Gag-

Pol, PƌϭϲϬ. Ces pƌĠĐuƌseuƌs soŶt pƌoduits paƌ uŶ ďƌiŶ d͛A‘N ǀiƌal ŶoŶ ĠpissĠ, ĐiďlĠ à la ŵeŵďƌaŶe paƌ 

la myristoïlation de leur extrémité N-terminale [27]. Dans le virus mature, le génome viral se trouve à 

l͛iŶtĠƌieuƌ du core capsidique conique (Figures 4 et 10 D). Cette capside contient les enzymes virales 

RT et IN, ainsi que la protéine accessoire Vpr et le complexe RNP  [27,32].  

II. Variabilité génétique 

A. Les variants génétiques de HIV 

HIV-1 a été classé en trois groupes jusƋu͛eŶ ϭϵϵϴ [66]: le groupe M (major) [67], le groupe O 

(outlier ou outgroup) [67,68] et le groupe N (non-M non-O) [69] pouƌ leƋuel il Ŷ͛eǆiste Ƌue 7 cas 
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clairement identifiés [70]. En 2009 un 4ème groupe a été découvert et ajouté à cette classification, le 

groupe P, pour lequel seulement 2 cas sont identifiés  à ce jour [71,72] (Figure 11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11: Distribution phylogénétique des groupes viraux de HIV-1. 

D͛apƌğs Vallari et al. [72]. 

L’aƌďƌe phǇlogĠŶĠtiƋue est ĐoŶstƌuit à paƌtiƌ de l’aligŶeŵeŶt ŶuĐlĠotidiƋue des sĠƋueŶĐes gĠŶoŵiƋues. Chaque 

sous-type du groupe M est représenté séparément. Certaines souches de SIV sont également représentées. La 

reproductibilité des Ŷœuds ĐlĠ est ƌepƌĠseŶtĠe en pourcentage.  

 

Le groupe M, responsable de la pandémie, est le plus représenté, alors que les autres 

groupes sont essentiellement présents en Afrique centrale ou sous forme de importés. Le groupe M, 

qui est le premier variant viral HIV à aǀoiƌ tƌaǀeƌsĠ la ďaƌƌiğƌe d͛espğĐes du ĐhiŵpaŶzĠ ǀeƌs l͛hoŵŵe 

[1], est lui-même divisé en 9 sous-types, également appelés clades: de A à D, de F à H, J et K (Figure 

11) [73]. “͛ajouteŶt aux clades originelles des formes recombinantes, nommées CRF (Circulating 

Recombinant Forms), au nombre de 48 en 2007, Ŷoŵďƌe Ƌui Ŷe Đesse d͛augŵeŶteƌ (le nombre exact 

eŶ ϮϬϭϮ Ŷ͛est pas encore connu) [66,74]. Ces CRF portent leur nom en fonction des souches 

initialement recombinées. Par exemple la souche CRF02_AG est une forme recombinante des 

souches de clades A et G [66]. La détermination du Đlade d͛uŶ ǀiƌus se fait paƌ l͛aŶalǇse des 

séquences génétiques de gag et env, et plus particulièrement la partie Vϯ de la pƌotĠiŶe d͛eŶǀeloppe 
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gp120 [70]. Chaque sous-type montre de 25 à 35% de différences au niveau de la séquence protéique 

de l͛enveloppe de HIV et 20% dans la protéine Gag [70]. Le sous-type le plus représenté en Europe 

est le clade B du groupe M, aloƌs Ƌu͛eŶ AfƌiƋue les Đlades A et C soŶt plus ƌeprésentés. Cependant, 

avec les mouvements de populations de plus en plus fréquents et la staďilisatioŶ de l͛ĠpidĠŵie, 

différents variants ont envahi les régions où ils étaient peu représentés. Par exemple, en Europe, 

d͛autƌes ǀaƌiaŶts HIV que le clade B ont été apportés. On dénombre ainsi près de 40% des infections 

HIV dues à des souches non-B, principalement la souche recombinante CRF02_AG, qui est, avec le 

Đlade A, la souĐhe pƌĠdoŵiŶaŶte eŶ AfƌiƋue ĐeŶtƌale et de l͛ouest (Figure 12). 

 

 

Figure 12: Distribution géographique des variant de HIV. 

D͛apƌğs Butler et al. [74]. 

Les couleurs représentent les sous-types majoritairement représentés dans les différentes régions. Les autres 

variants représentés sont indiqués dans les encadrés.   

 

“͛il a été démontré que les différents variants génétiques de HIV pouvaient avoir un tropisme 

différent, aucune étude Ŷ͛a pu montrer clairement un rôle de la variabilité génétique de HIV dans sa 

capacité à infecter les cellules [74]. 
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B. Causes de la variabilité génétique de HIV 

HIV possède une variabilité génétique considérable qui peut s͛eǆpliƋueƌ paƌ diffĠƌeŶts 

mécanismes : la vitesse de réplication, le nombre de mutations et la recombinaison génétique. Ce 

virus est capable de se répliquer rapidement dans les cellules, pouvant produire de 1 à 10 milliards 

de particules virales par jour (renouvellement de 50% des virions en 60h) [70]. De plus, lors de la 

réplication, le génome viral de HIV subit des mutations aléatoires (1 à 10 mutations par génome et 

par cycle). Ce taux de mutations aléatoires est alors plus de mille fois supérieure à celui observé dans 

le génome humain [70], étant donné que l͛eŶzǇŵe RT ne possède pas de système de relecture. Cela 

implique que chaque nouveau virion produit chez l͛hôte comporte des mutations différentes. Dans 

un organisme infecté, il y a donc plusieurs variants génétiques constituant une quasi-espèce virale 

(i.e. une population de génomes viraux distincts, mais reliés). Un autre processus, qui intervient plus 

rarement et de façon aléatoire dans la variabilité génétique de HIV est la recombinaison génétique. 

Celle-ci intervient lorsque deux virus différents infectent la même cellule et que leurs génomes se 

recombinent [75]. 

Ces trois mécanismes induisent un grand nombre de variants mutés ; parmi eux beaucoup ne 

sont pas capables de se développer daŶs l͛oƌgaŶisŵe et de résister aux pressions immunitaires 

(mutations délétères). Cependant cette perte est largement compensée par le grand nombre de 

virions produits dans un organisme, ce qui implique que beaucoup de variants ayant acquis une 

mutation favorable à leur réplication peuvent continuer à se répliquer, voir même devenir 

majoritaires. Cela explique en grande partie la difficulté à mettre au point un vaccin efficace contre 

HIV. 

III. Cibles de HIV 

A. Récepteurs 

Les ƌĠtƌoǀiƌus soŶt Đapaďles d͛utiliseƌ uŶe gƌaŶde ǀaƌiĠtĠ de ƌĠĐepteuƌs pƌĠsents sur la 

membrane cellulaire afiŶ d͛iŶfeĐter les cellules. Le récepteur majeur pour HIV est le marqueur de 

surface des LT CD4 [7]. Certaines molécules peuvent servir de corécepteur de HIV afin de faciliter son 

entrée dans certaines cellules cibles. De plus, HIV peut infecter des cellules qui n͛eǆpƌiŵeŶt pas le 

récepteur CD4 et utilisent donc des récepteurs alternatifs. 
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1. Récepteur principal : la molécuCD4 

Le ƌĠĐepteuƌ CDϰ est iŵpoƌtaŶt daŶs la ƌĠpoŶse iŵŵuŶitaiƌe, l͛aĐtiǀatioŶ des CPA et des LT, 

via sa liaison avec le TCR, ainsi que daŶs le dĠǀeloppeŵeŶt thǇŵiƋue. C͛est ĠgaleŵeŶt le pƌiŶĐipal 

ƌĠĐepteuƌ peƌŵettaŶt l͛eŶtƌĠe de HIV après interaction avec gpϭϮϬ. C͛est uŶe glǇĐopƌotĠiŶe 

membranaire de 58kDa, appartenant à la superfamille des Immunoglobulines, exprimée 

principalement à la surface des LT et des macrophages. CD4 est constitué de 4 domaines 

eǆtƌaĐellulaiƌes de tǇpe IŵŵuŶogloďuliŶe ŶoŵŵĠs Dϭ à Dϰ ;ou Vϭ à VϰͿ de ϯϳϬ aĐides aŵiŶĠs, d͛uŶe 

ƌĠgioŶ tƌaŶsŵeŵďƌaŶaiƌe de Ϯϲ aĐides aŵiŶĠs et d͛uŶe Ƌueue ĐǇtoplasŵiƋue ;ϯϴ aĐides aŵiŶĠsͿ liĠe 

à la protéine Tyrosine kinase p56lck (qui permet la transduction du signal dans la cellule) (Figure 13). 

Le domaine D2 et la région D1 sont impliqués dans la liaison avec les molécules de CMH-II. La région 

D1 est également responsable de la liaison de CD4 avec gp120 [42]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13: Représentation schématique du récepteur CD4 en association avec la protéine p56lck. 

Adapté de Geleziunas et al.  [42]. 

 

Dès les premières études sur HIV, il a été observé que les LT CD4 étaient largement détruits 

au cours de la maladie SIDA. La cause du SIDA ayant ensuite été attribuée à un rétrovirus [2,4], il a 

été montré dès 1984 que le récepteur CD4 pouvait être le récepteur majoritaire de HIV puisque 

l͛utilisatioŶ d͛aŶtiĐoƌps aŶti-CD4 empêchait la réplication du virus in vitro [76,77]. 

Apƌğs pƌĠseŶtatioŶ d͛uŶ aŶtigğŶe via le CMH-II ou loƌs d͛uŶe iŶfeĐtioŶ virale, l͛eǆpƌessioŶ du 

récepteur CD4 à la surface de la cellule hôte est sous-régulée, empêchant ainsi l͛iŶfeĐtioŶ par de 
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nouveaux virus (HIV ou non) utilisant ce récepteur. En effet, la première infection induit la 

dissociation de la protéine p56lck, ce qui active la transduction du signal dans la cellule et entraine 

l͛iŶteƌŶalisatioŶ du ƌĠĐepteuƌ CDϰ [42,59]. Les molécules CD4 nouvellement synthétisées sont 

capables de fixer les protéines gp160 dans le RE, empêchant ainsi leur transport et clivage en gp120 

et gp41 au Ŷiǀeau du site d͛asseŵďlage des Ŷouǀeaux virions [59]. Le récepteur CD4 est sous-régulé 

après infection par les protéines virales Nef et Vpu. La première agissant sur les récepteurs matures 

présents au niveau de la membrane cellulaire, et la seconde agissant sur les molécules CD4 

nouvellement synthétisées dans le RE, selon des mécanismes différents [42,59]. 

2. Corécepteurs de CD4 

DaŶs la plupaƌt des Đellules Điďles, HIV a ďesoiŶ de l͛iŶteƌǀeŶtioŶ d͛uŶ ĐoƌĠĐepteuƌ pouƌ 

faĐiliteƌ l͛ĠtaďlisseŵeŶt de l͛iŶfeĐtioŶ. L͛utilisatioŶ de Đes ĐoƌĠĐepteuƌs peƌŵet ĠgaleŵeŶt de 

déterminer le tropisme des différents variants du virus et de les classifier.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14: Représentation schématique des corécepteurs de HIV : CXCR4 et CCR5. 

D͛apƌğs Beƌlieƌ ϮϬϬϲ. 

A : Structure de la région N-ter extracellulaire de CCR5 et CXCR4. B : Structure des boucles extracellulaires ECL1 

et ECL2 de CCR5 et CXCR4. ECL : Boucle extracellulaire. ICL : Boucle Intracellulaire.  
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Les 2 corécepteurs principaux de HIV sont les récepteurs aux chimiokines CXCR4 et CCR5 qui 

appartiennent à la superfamille des récepteurs couplés aux protéines G comportant une région N-

terminale extracellulaire, 7 hélices- α transmembranaires, 3 boucles extracellulaires et 3 boucles 

intracellulaires en C-ter. Le domaine N-terminal et les boucles extracellulaires sont impliqués dans 

l͛affiŶitĠ du ĐoƌĠĐepteuƌ pouƌ le ligaŶd. 

a. CXCR4  

Le corécepteur aux chimiokines CXCR4 est exprimé par de nombreuses cellules, et 

majoritairement par les LT CD4 naïfs [78]. Il a tout d͛aďoƌd ĠtĠ ŶoŵŵĠ « Fusine » lors de sa 

découverte, étant donnée soŶ iŵpliĐatioŶ daŶs l͛eŶtƌĠe paƌ fusioŶ des ŵeŵďƌaŶes de HIV avec la 

cellule cible [79,80]. La Fusine étant un récepteur spécifique des chimiokines de type « CXC SDF-1 », 

membre de la superfamille des récepteurs couplés aux protéines G, elle a été renommée CXCR4 (4ème 

récepteur aux chimiokines CXC) (Figure 14) [81,82]. Le corécepteur CXCR4 est indispensable pour que 

les virus HIV à tropisme X4 infectent la majorité des cellules, notamment les LT CD4. EŶ effet Đ͛est 

gƌâĐe à Đette pƌotĠiŶe Ƌue l͛eŶǀeloppe de HIV peut fusioŶŶeƌ aǀeĐ la Đellule et doŶĐ l͛iŶfeĐteƌ. La 

fixation de gp120 sur le corécepteur CXCR4 induit son internalisation et sa dégradation partielle par 

la cellule. Le ligand naturel de CXCR4 est SDF-1 (Stromal Derived Factor-1, ou CXCL12), dont la 

fixation iŶduit ĠgaleŵeŶt l͛iŶteƌŶalisatioŶ de CXCR4 membranaire et sa dégradation partielle 

(Tableau 2) [83]. Les domaines de CXC‘ϰ iŵpliƋuĠs daŶs l͛iŶteƌaĐtioŶ aǀeĐ gp120 semblent être les 

boucles extracellulaires 1 et 2, alors que la partie N-ter semble jouer un rôle moins important dans 

cette interaction (Figure 14) [84]. 

En règle générale, les virus à tropisme X4 ne sont pas transmis, mais évoluent au cours de la 

maladie. Ils sont donc majoritairement présents chez les patients infectés depuis plusieurs années et 

les patients en stade SIDA. Les virus à tropisme X4 étaient associés à un mauvais pronostic vital avant 

l͛utilisatioŶ de la tƌithĠƌapie [20].  

b. CCR5  

Le corécepteur CCR5 est un récepteur spécifique des chimiokines de type « CC » [85]. Il 

comporte 4 résidus tǇƌosiŶe au Ŷiǀeau de l͛eǆtƌĠŵitĠ N-terminale du segment extracellulaire, qui 

peuvent être sulfatés, conférant ainsi une certaine hétérogénéité au corécepteur (Figure 14) [41]. 

Exprimé par les macrophages et les LT CD4 mémoires, il est le corécepteur utilisé par les virus à 

tropisme R5, variants viraux majeurs traŶsŵis loƌs d͛uŶe primo-contamination [78,85]. Il a été 

démontré en 1995 par Cocchi et coll. que les cytokines de type CC (Macrophage Inflammatory 

Protein (MIP) -1α, MIP-1β et  RANTES), sécrétées par les LT CD8, pouvaient inhiber la réplication des 
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virus infectant les macrophages mais pas les virus infectant les LT CD4 (Tableau 2) [84,86]. La fixation 

d͛uŶ des ligaŶds Ŷatuƌels de CCR5, ‘ANTE“, iŶduit l͛iŶteƌŶalisatioŶ du ĐoƌĠĐepteuƌ, Đoŵŵe Đ͛est le 

cas pour CXCR4 avec SDF-1, mais celui-Đi Ŷ͛est pas dĠgƌadĠ. Il est au contraire redistribué au niveau 

de la membrane plasmique [87]. Paxton et coll. ont montré que des patients exposés au HIV mais 

non infectés sont seŶsiďles à l͛iŶfeĐtioŶ paƌ les ǀiƌus à tropisme X4 ŵais iŶseŶsiďles à l͛iŶfeĐtioŶ paƌ 

les virus à tropisme R5 [88]. Par la suite, Dean et coll. ont observé qu͛uŶe ŵutatioŶ hoŵozǇgote 

(délétion de 32 nucléotides, ccr5Δ32) dans le gène codant CCR5 confère une forte résistance, voire 

une protection, vis-à-ǀis de l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV [89]. Associées à plusieurs autres, ces études ont 

peƌŵis de ŵeŶeƌ à l͛ideŶtifiĐatioŶ de CCR5 comme corécepteur majeur de HIV [84]. 

L͛eŶseŵďle des tƌaǀauǆ pƌĠĐĠdeŶts a ŵeŶĠ à l͛ideŶtifiĐatioŶ du pƌoĐessus de fusioŶ des 

membranes entre le virus et la cellule comme étant primordial pour la réplication virale 

[79,84,86,88,90]. Les 2 corécepteurs principaux de HIV-1 sont CXCR4 et CCR5. Au moins 6 autres 

corécepteurs de HIV1, HIV-2 ou SIV ont été identifiés in vitro [CCR2b, CCR3, Bonzo (STRL33), BOB 

(GPR15) et US28] (Tableau 2). Si aucune implication dans la transmission via les muqueuses Ŷ͛a ĠtĠ 

formellement démontrée in vivo pour ces corécepteurs alternatifs, leur implication dans l͛eŶtƌĠe du 

virus dans certains types cellulaires et dans certains contextes ne peut être exclue [78,84,91]. 

 

Tableau 2: Liste non exhaustive des corécepteurs principaux et alternatifs de HIV et leurs ligands 

naturels. 

 

Corécepteurs Ligands 

Récepteurs humains aux chimiokines  

CCR2b MCP-1, -2, -3, -4 

CCR3 Eotaxine-1 , -2, RANTES, MCP-2, -3, -4 

CCR5 RANTES, MIP-1α, MIP-1β, MCP-2 

CXCR4 SDF-1 α, -1 β 

Récepteurs orphelins humains  

BOB (GPR15) ? 

Bonzo (STLR33) ? 

Récepteur viral de chimiokines  

US28 RANTES, MIP-1α, MIP-1β, MCP-1 

Adapté de Berger et al. [80]. 
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3. Récepteurs alternatifs 

Si le récepteur CD4 est majoritairement utilisé par le virus pour infecter les LT CD4 qui 

l͛eǆpƌiŵeŶt foƌteŵeŶt, HIV est ĐepeŶdaŶt Đapaďle d͛iŶfeĐteƌ différents types cellulaires 

indépendamment de CD4 [92]. Les récepteurs alternatifs, utilisés par HIV pour pénétrer dans les 

Đellules Ŷ͛eǆpƌiŵaŶt pas CD4, notamment les cellules épithéliales génitales, ont été découverts plus 

tardivement. De nombreuses équipes travaillent encore sur ces récepteurs, dont certains sont 

majoritairement utilisés par HIV pour infecter certains types cellulaires [92].  

a. Galactosyl Céramide (GalCer) 

Le Galactosyl Céramide (GalCer) est un glycosphingolipide présent au niveau de la surface 

apicale des muqueuses gastro-intestinales, rectales et endocervicales et sur les DC immatures. Ce 

récepteur est utilisé par HIV pour pénétrer dans les cellules en absence de CD4 ; il constitue donc un 

récepteur alternatif  de l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV. GalCeƌ est loĐalisé dans les radeaux lipidiques, 

plateformes permettant un mouvement des différents récepteurs membranaires alors regroupés en 

leur sein, et qui joue un rôle important dans les phĠŶoŵğŶes d͛eŶdoĐǇtose et de tƌaŶsĐǇtose, ŵais 

aussi daŶs l͛iŶteƌaĐtioŶ de la Đellule aǀeĐ les pathogğŶes eŶǀiƌoŶŶaŶts [93]. Il a été montré que la 

protéine gp120 de HIV pouvait fixer GalCer exprimé par les cellules épithéliales [94]. Contrairement à 

celle qui a lieu entre gp41 et GalCer, l͛interaction entre gp120 et GalCeƌ Ŷ͛est pas de tǇpe lectine, 

mais plutôt de type sucre-sucre [93]. En effet, Alfsen et Bomsel suggèrent que la liaison de HIV sur le 

récepteur GalCer des cellules épithéliales fait intervenir les sites lectine de gp41 (via ses résidus 650-

685, motif conservé ELDKWAA), gp120, les radeaux lipidiques de la cellule contenant GalCer et le 

ŵilieu eǆtƌaĐellulaiƌe pƌĠseŶt à l͛iŶteƌfaĐe eŶtƌe la Đellule et le ǀiƌus [93]. La fixation de gp120 sur 

GalCer, présent au niveau des radeaux lipidiques, induit leur stabilisation et un changement de 

conformation du récepteur alternatif qui peut ainsi interagir avec le  site Lectine de gp41. Il a été 

suggĠƌĠ Ƌue l͛eŶtƌĠe de HIV à tropisme X4 (virus utilisant principalement le corécepteur CXCR4 pour 

infecter les cellules cibles) ou R5 (virus utilisant principalement le corécepteur CCR5 pour infecter les 

cellules cibles) dans la cellule épithéliale se fait via uŶe ǀoie d͛eŶdoĐǇtose, et que la dissociation de 

GalCer avec gp41 se produit après l͛entrée dans la cellule, au niveau du compartiment endosomal 

[93,95].  

b. Heparan Sulfate ProteoGlycanes (HSPG) 

Les récepteurs HSPG sont des polysaccharides hautement sulfatés, principalement exprimés 

à la suƌfaĐe des Đellules ĠpithĠliales gĠŶitales, et utilisĠs Đoŵŵe faĐteuƌs d͛attaĐheŵeŶt à la Đellule 

par de nombreux virus, bactéries et parasites [56,96]. Les HSPG fixent préférentiellement les virus à 



63 
 

tropisme X4 comparé aux virus à tropisme R5 [96,97]. Ils sont associés aux radeaux lipidiques et 

forment des complexes avec les corécepteurs CXCR4 et CCR5 [98]. Les HSPG modulent les 

interactions gp120-corécepteur en altérant les contacts électrostatiques entre la boucle V3 chargée 

positivement, le domaine de liaison à la protéine gp120 et le domaine extracellulaire des 

corécepteurs, chargés négativement [97]. Les Syndecans, membres de la famille des HSPG, sont 

ĐoŵposĠs d͛uŶ petit doŵaiŶe ĐǇtoplasŵiƋue et uŶ doŵaiŶe eǆtƌaĐellulaire plus long portant 3 

chaines Heparan Sulfate [99]. Il existe 4 membres de la famille des Syndecans : Syndecan-1 exprimé 

sur les cellules épithéliales et plasmatiques, Syndecan-2 exprimé sur les cellules endothéliales et les 

fibroblastes, Syndecan-3 retrouvé initialement dans le système nerveux et Syndecan-4 exprimé de 

façon ubiquitaire [99]. De par leur répartition dans le corps humain, les Syndecans sont des protéines 

modulatrices dans diverses fonctions biologiques [99]. Tous les membres de la famille des Syndecans 

sont capables de capturer HIV-1, mais aussi HIV-2 et SIV, en interagissant avec la boucle V3 de gp120 

[99,100]. 

Les HSPG, et notamment les Syndecans-2 et 4 sont fortement présent à la surface des 

macrophages et sont utilisés par HIV, avec les récepteurs au mannose (MR) et DC-SIGN, pour infecter 

ces cellules [99]. Lorsque le virus s͛est fiǆĠ suƌ les “ǇŶdeĐaŶs, Đelui-ci peut entrer dans la cellule-hôte 

via uŶ ŵĠĐaŶisŵe ŵal dĠfiŶi, ŵais Ŷ͛iŵpliƋuaŶt pas de fusioŶ des ŵeŵďƌaŶes. Le ǀiƌus est pƌotĠgĠ 

dans la cellule pendant plusieurs jours et conserve son pouvoir infectieux, puis il est  transmis aux 

cellules permissives exprimant le récepteur CD4 [99]. 

c. Gp340 

La protéine gp340 est une protéine membranaire exprimée par les cellules épithéliales 

;ĐaǀitĠ oƌale, gĠŶitales, pulŵoŶaiƌes, etĐ.Ϳ. Ce ƌĠĐepteuƌ est dĠƌiǀĠ d͛uŶe pƌotĠiŶe soluďle, 

l͛agglutiŶiŶe saliǀaiƌe ;“AGͿ Ƌui est uŶe ŵolĠĐule aŶti-HIV sécrétée en grandes quantités par les 

glaŶdes saliǀaiƌes. Elle joue uŶ ƌôle daŶs l͛iŵŵuŶitĠ iŶŶĠe au Ŷiǀeau de la suƌǀeillaŶĐe des ďaĐtĠƌies 

et fixe HIV via sa glǇĐopƌotĠiŶe d͛eŶǀeloppe gp120, plus précisément au niveau de la boucle V3 [101]. 

Ce récepteur est préseŶt au Ŷiǀeau de l͛ĠpithĠliuŵ ǀagiŶal, suƌ la faĐe eǆteƌŶe des Đellules 

épithéliales endocervicales et plus fortement au niveau de la région basale [101]. Les cellules 

endocervicales qui expriment ce récepteur montrent une grande capacité de fixation à HIV et 

peuvent infecter en trans d͛autƌes Đellules Điďles de HIV (e.g. LT CD4). La fixation de HIV sur ce 

récepteur semble augmenter le pouvoir infectieux du virus par un mécanisme encore méconnu 

[101].  
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d. Récepteurs aux Lectines C 

i. DC-SIGN, DC-SIGNR 

DC-SIGN (C-type lectin DC-specific intercellular adhesion molecule (ICAM)-grabbing 

nonintegrin) et DC-SIGNR (DC-SIGN Related protein) sont exprimés par les cellules dendritiques (DC), 

les macrophages et les cellules endothéliales. 

DC-“IGN est uŶe ŵolĠĐule d͛adhĠsioŶ iŶtƌaĐellulaiƌe de 44kDa, appartenant à la famille des 

récepteurs aux lectines C (CLR), spécifique des DC. C͛est uŶe pƌotĠiŶe ŵeŵďƌaŶaiƌe pƌĠseŶtaŶt uŶ 

ecto-domaine contenant un court domaine N-terminal, une région répétée et un domaine C-terminal 

de reconnaissance des sucres (domaine lectine) [102]. Ce récepteur, présent au niveau des radeaux 

lipidiques, est capable de fixer HIV via sa liaison avec les mannoses et fucoses composant la protéine 

gp120 du virus et de le transmettre très efficacement aux LT CD4 par un mécanisme utilisant 

vraisemblablement les voies d͛eŶdoĐǇtose et d͛exocytose des cellules [102,103].  

La molécule DC-SIGNR est un récepteur relié au DC-SIGN jouant le même rôle au niveau des 

cellules endothéliales du placenta, du foie et des ganglions lymphatiques [102]. 

ii. Langerine  

La Langerine appartient à la famille des CLR de tǇpe I. Elle est eǆpƌiŵĠe à la suƌfaĐe d͛uŶe 

sous-population de DC présentes dans la peau et les muqueuses, les cellules de Langerhans (LC). La 

Langerine semble jouer un ƌôle de ďaƌƌiğƌe à l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV. EŶ effet, il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue les LC 

de la peau sont capables de fixer HIV via la LaŶgeƌiŶe et d͛iŶteƌŶaliseƌ Đe ǀiƌus afiŶ de le dĠgƌadeƌ, 

empêchant ainsi sa réplication et sa transmission [104].  CepeŶdaŶt il Ŷ͛est pas eǆĐlu Ƌue Đeƌtaines 

particules virales puissent échapper à cette dégradation après endocytose et ainsi infecter les LT CD4 

en trans [105]. 

iii. Récepteurs au mannose (MMR et MBL) 

Le MMR (Macrophage Mannose Receptor) et le MBL (Mannose Binding Lectin) appartiennent 

à la famille des CLR.  

Le MMR est une protéine de 180kDa appartenant à la famille des PRR (Pattern Recognition 

Receptors) qui reconnaissent les oligosaccharides riches en mannose sur les particules du non-Soi. 

Ces MMR, exprimés par les macrophages dérivés des monocytes (MDM) et les DC, sont impliqués 

daŶs la dĠfeŶse de l͛hôte ǀis-à-vis de nombreux pathogènes. Ce récepteur est capable de lier HIV via 

les résidus mannoses situés en bout de chaine de gp120 ; ces résidus représentent plus de la moitié 
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des sucres de cette glycoprotéine. Le MMR facilite la transmission de HIV des macrophages vers les 

LT CD4 [46]. 

Le MBL est une molécule effectrice du système immunitaire inné. Il est retrouvé sous forme 

soluble dans le sérum et se lie aux pathogènes (notamment HIV) via leurs sucres afiŶ d͛activer le 

système du complément. Le MBL a donc une activité anti-HIV en se liant aux mannoses hautement 

glycosylés de la protéine gp120 du virus [50]. 

 

FiŶaleŵeŶt, l͛utilisatioŶ d͛uŶ ƌĠĐepteuƌ paƌ le ǀiƌus pouƌ iŶfeĐteƌ uŶe Đellule dĠpeŶd doŶĐ 

ŵajoƌitaiƌeŵeŶt du tǇpe Đellulaiƌe et des ƌĠĐepteuƌs eǆpƌiŵĠs à leuƌ suƌfaĐe, et Ŷ͛iŵpliƋue pas les 

ŵġŵes ŵĠĐaŶisŵes d͛eŶtƌĠe, Ŷi les ŵġŵes ĐoŶsĠƋueŶĐes poteŶtielles sur la transmission et la 

propagation de HIV.  Si l͛utilisatioŶ de CD4 iŶduit uŶe iŶfeĐtioŶ pƌoduĐtiǀe des Đellules, due à l͛eŶtƌĠe 

par fusion des membranes, avec une réplication virale dans ces cellules [61], l͛utilisatioŶ d͛uŶ 

récepteur alternatif mène le plus souvent à une infection non productive des cellules, sans fusion des 

membranes et sans réplication virale, mais peut néanmoins aboutir à la transmission du virus intact 

aux cellules permissives où il pourra se répliquer. 

B. Cellules réceptrices au niveau des muqueuses 

1. Lymphocytes T CD4 (LT CD4) 

Les LT CD4 circulants sont les cellules-cibles principales de HIV et sont largement détruits 

durant la phase aigüe. Ils soŶt Đapaďles d͛iŶitieƌ uŶe tƌaŶsŵissioŶ Đellule-cellule efficace de HIV via 

l͛ĠtaďlisseŵeŶt d͛uŶe sǇŶapse ǀiƌologiƋue dĠpeŶdaŶte du ĐǇtosƋuelette de la Đellule et de 

l͛enveloppe virale [105]. Les LT CD4 sont également fortement déplétés au niveau des muqueuses 

génitales féminines après infection [15,58].  

Au niveau de la muqueuse cervico-vaginale les LT CD4 sont dispersés dans la lamina propria 

du ǀagiŶ, l͛eǆoĐol et l͛eŶdoĐol, foƌŵaŶt souǀeŶt des clusters juste sous la membrane basale [15,106]. 

Ces Đellules soŶt ĠgaleŵeŶt pƌĠseŶtes eŶ Ŷoŵďƌe ǀaƌiaďle daŶs l͛ĠpithĠliuŵ squameux du vagin et 

de l͛eǆoĐol. La sous-ŵuƋueuse de l͛eŶdoĐol ĐoŶtieŶt plus de LT CD4 que la sous-muqueuse de 

l͛eǆoĐol [107]. La majorité des LT retrouvés dans les muqueuses génitales sont des LT CD4 mémoires, 

exprimant un taux de CCR5 plus élevé que les LT circulants [15,78]. Les LT CD4 mémoires, largement 

présents dans les muqueuses, sont plus efficacement infectés par les virus à tropisme R5. Cela peut 

être important pour la sélection de souches à tropisme R5 lors de la transmission hétérosexuelle de 

HIV étant donné que ces cellule sont plus facilement au contact des cellules infectées ou des 



66 
 

particules virales ayant traversé la muqueuse génitale féminine [105]. Certains types LT CD4, 

notamment les LT CD4 mémoires, sont un réservoir viral pour HIV. En effet le virus est capable de 

pénétrer dans ces cellules et d͛eŶtƌeƌ eŶ lateŶĐe, ce qui lui permet de persister dans la cellule hôte à 

long terme [108]. L͛iŶfeĐtioŶ de Đes Đellules paƌ HIV requiert la fusion de la membrane cellulaire avec 

l͛eŶǀeloppe ǀiƌale gƌâĐe à l͛iŶteƌǀeŶtioŶ des ĐoƌĠĐepteuƌs après fixation de gp120 au récepteur CD4 

cellulaire [109]. Lorsque les LT CD4 présents au niveau des muqueuses sont infectées par HIV (dès 2h 

après contact), ils migrent et sont retrouvés dans le stroma des muqueuses 24h après infection [15]. 

Différentes études suggèrent que HIV infecterait pƌĠfĠƌeŶtielleŵeŶt les LT CDϰ loƌs d͛uŶe 

transmission hétérosexuelle et Ƌue l͛iŶfeĐtioŶ systémique serait donc établie par cette voie [15].  

2. Cellules dendritiques (DC) 

L͛iŵpliĐatioŶ des DC dans la pathogénèse des Lentivirus est complexe. En effet de plusieurs 

variétés de DC eǆpƌiŵeŶt diffĠƌeŶts paŶels de ƌĠĐepteuƌs Đapaďles d͛iŶteƌagiƌ aǀeĐ des ƌĠsidus 

mannose exprimés par la protéine gp120 de HIV [56,102]. Les DC sont capables de lier les particules 

virales sur leur surface membranaire sans être infectées. Elles peuvent maintenir cette liaison et 

garder le viƌus iŶfeĐtieuǆ jusƋu͛à ϱ jouƌs et/ou faǀoƌiseƌ l͛iŶfeĐtioŶ des LT in vitro. Cela semble être dû 

à un mécanisme d͛eŶdoĐǇtose et de libération des particules virales, jusƋu͛à ϭϬ fois plus iŶfeĐtieuses, 

par exocytose, sans production de novo [102,103]. Les DC, présentes au niveau des sous-muqueuses 

et dans la lamina propria de l͛ĠpithĠliuŵ gĠŶital fĠŵiŶiŶ, eǆpƌiŵeŶt le récepteur DC-SIGN, les 

récepteurs au mannose (MR) et CCR5, mais pas la Langerine, contrairement aux cellules de 

Langerhans (LC) localisées dans la muqueuse (décrites dans le chapitre suivant) [15,85,110]. 

L͛eŶdoĐǇtose, qui est le ŵode d͛eŶtƌĠe ŵajeur de HIV dans les DC, est possible notamment grâce à 

l͛eǆpƌessioŶ à la suƌfaĐe des DC du ƌĠĐepteuƌ DC-SIGN [85,109]. Ce ŵode d͛eŶtƌĠe, contrairement à 

l͛eŶtƌĠe paƌ fusioŶ daŶs les LT CDϰ, donne lieu à une infection non productive chez la DC, celle-ci 

jouant alors un rôle de cellule réservoir avant de transmettre le virus en trans aux LT CD4 [105]. En 

effet, les DC capturent les ǀiƌioŶs au Ŷiǀeau des sites pĠƌiphĠƌiƋues de l͛iŶfeĐtioŶ et les amènent au 

niveau des ganglions lymphatiques, améliorant ainsi l͛iŶfeĐtioŶ en trans des cellules exprimant les 

récepteurs d͛eŶtƌĠe de HIV, principalement à tropisme R5. Plusieurs mécanismes ont été proposés 

pour expliquer la transmission du virus des DC vers les LT CD4 [15] : i) infection en trans, via une 

synapse virologique au niveau de laquelle les récepteurs de HIV et les virions sont concentrés, établie 

entre les DC infectées de façon non productive et les LT [111] ; ii) infection en trans via des virus 

associés à des exosomes dérivés des DC [103] ; iii) transmission de HIV des DC infectées de façon 

productive vers les LT CD4, via une synapse virologique [112]. 
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Malgré la démonstration expérimentale de la réalité de ces mécanismes de transmission de 

HIV des DC vers les LT, leur rôle respectif dans la transmission par voie muqueuse est encore mal 

connu [15], ainsi que le mécanisme majoritairement impliqué daŶs le ĐoŶteǆte d͛uŶe tƌaŶsŵissioŶ 

muqueuse in vivo. 

3. Cellules de Langerhans (LC) 

Les LC sont des DC résidant au niǀeau de l͛ĠpithĠliuŵ sƋuaŵeuǆ de la peau ou des 

muqueuses. Au sein de la muqueuse vaginale, elles sont localisées dans la lamina propria, en grande 

quantité dans la couche épithéliale de la muqueuse vaginale et exocervicale [109]. Les LC expriment 

les récepteurs et corécepteurs de HIV, notamment CD4 et CCR5, ainsi que la Langerine. En revanche, 

elles Ŷ͛eǆpƌiŵeŶt pas le corécepteur CXCR4 ni le DC-SIGN [15]. Dans la muqueuse génitale féminine 

les LC ont initialement un rôle de sentinelle afin de détecter les invasions par les pathogènes et les 

lésions au niveau de la surface épithéliale [109]. Elles ǀoŶt aiŶsi ĠteŶdƌe leuƌs deŶdƌites jusƋu͛à la 

lumière vaginale pour capturer les antigènes viraux et migrer vers les organes lymphoïdes pour 

activer les LT immatures [15,110]. HIV est Đapaďle de dĠtouƌŶeƌ Đe foŶĐtioŶŶeŵeŶt, puisƋu͛apƌğs 

activation des LC celles-ci deviennent sensibles à l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV, Đe Ƌui faĐilite la dissémination 

du ǀiƌus et l͛iŶfeĐtioŶ des LT CDϰ [15,16,110]. Ce phénomène est précoce, puisque des LC peuvent 

migrer très rapidement et être détectées au niveau des ganglions lymphatique seulement 30 minutes 

après stimulation [109]. De façon étonnante, la fixation de HIV aux LC via la Langerine entrainerait 

leuƌ dĠgƌadatioŶ plutôt Ƌu͛uŶe iŶfeĐtioŶ pƌoduĐtiǀe [104]. De plus, il est admis depuis longtemps que 

les LC du tractus génital inférieur sont Đapaďles d͛iŶteƌŶaliseƌ HIV et de le séquestrer, intact, au 

moins 3 jours, notamment lorsque le virus se fixe à la LC via un autre récepteur que la Langerine 

[15,113]. 

Malgré de nombreuses études menées sur ce sujet, aucune donnée ne peƌŵet, jusƋu͛à 

présent, de savoir de façon certaine si les LC des épithéliums cervico-vaginaux sont capables de 

supporter une infection productive par HIV in vivo, ni si cette propriété est requise pour 

l͛ĠtaďlisseŵeŶt de l͛iŶfeĐtion des LT sous muqueux daŶs le Đadƌe d͛uŶe tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle. 

4. Monocytes/Macrophages 

Les monocytes sont des cellules mononucléées majoritairement présentes dans le sang 

périphérique, exprimant le récepteur principal de HIV, CD4, ainsi que le corécepteur CXCR4. En 

ƌeǀaŶĐhe ils Ŷ͛eǆpƌiŵeŶt pas ou peu le ĐoƌĠĐepteuƌ CC‘ϱ et, comme les DC, ne sont peu, voire pas 

infectables de manière productive par HIV [114]. Les moŶoĐǇtes soŶt des pƌĠĐuƌseuƌs d͛uŶe ligŶĠe de 

macrophages eux même nommés « Monocyte-Derived Macrophages » (MDM). 
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Les MDM sont des Đellules de l͛iŵŵunité capables de dĠteĐteƌ la pƌĠseŶĐe d͛uŶ pathogène et 

de l͛ĠliŵiŶeƌ paƌ phagoĐǇtose. Cela leur permet de dégrader les antigènes du pathogène et de les 

présenter aux cellules de l͛iŵŵuŶitĠ aĐƋuise Ƌui ǀoŶt aloƌs ġtƌe aĐtiǀĠes. Les MDM, contrairement 

aux monocytes, expriment peu le récepteur CD4 et le corécepteur CXCR4, mais expriment largement 

le corécepteur CCR5. Ces cellules sont infectables par HIV, majoritairement à tropisme R5, mais le 

virus ne détruit pas ces cellules réservoirs in vitro. En effet, loƌsƋu͛elles soŶt iŶfeĐtĠes paƌ HIV, les 

MDM sont capable de produire du virus pendant plusieurs semaines, en culture [114]. Ces cellules 

sont présentes dans la muqueuse génitale féminine et soŶt seŶsiďles à l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV, et plus 

particulièrement par les virus à tropisme R5 [115]. Même si aucune donnée ne permet de savoir de 

façon certaine si ces cellules expriment le corécepteur CCR5 in situ, les macrophages présents dans le 

surnageant de culture organo-typique du vagin expriment ce corécepteur, ce qui suggğƌe Ƌu͛elles 

expriment CCR5 lors de leur différenciation, activation et migration hors de la muqueuse [15,114].  

En plus de l͛utilisatioŶ de CCR5 pour fixer le virus, les macrophages sont capables de capter 

HIV via des Syndecans (famille des HSPG) ou par macro pinocytose ;pƌoĐessus Ŷ͛iŵpliƋuaŶt pas 

d͛iŶteƌaĐtioŶ eŶǀeloppe ǀiƌale-récepteur cellulaire) [15,100]. En effet, Saïdi et coll. ont montré en 

2007 et 2009 que HIV, majoritairement à tropisme R5, peut être transmis aux MDM via des 

récepteurs alternatifs, par les cellules épithéliales endocervicales après infections de ces dernières. 

Une fois que le virus est capté par les MDM, celui-ci est transmis aux LT, ce qui permet sa 

dissĠŵiŶatioŶ daŶs l͛oƌgaŶisŵe [97,116]. Lorsque que le virus est entré dans le macrophage, il peut 

être également archivé pendant plusieurs jours aǀaŶt d͛ġtƌe poteŶtielleŵeŶt tƌaŶsŵis auǆ LT CDϰ eŶ 

trans. Ils représentent ainsi un réservoir pour HIV in vivo [100]. 

5. Autres cellules cibles 

a. Cellules épithéliales génitales féminines 

Certaines études suggèrent que les cellules épithéliales génitales féminines peuvent être des 

cellules cibles de HIV, mais cette hypothèse est très controversée. En soutien de cette hypothèse, il a 

été démontré que les cellules épithéliales génitales féminines exprimaient certains récepteurs et 

corécepteurs de HIV, même si le niveau de cette expression est plus faible que dans les autres types 

cellulaires cibles de HIV [78]. L͛iŵpliĐatioŶ des Đellules ĠpithĠliales eŶ taŶt Ƌue Đellules cibles de HIV 

dans la transmission muqueuse est décrite plus en détail dans la partie « Transmission 

hétérosexuelle – Mécanismes de franchissement des muqueuses ». 
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b. Plaquettes 

Les plaquettes sont de petites cellules sanguines anucléées connues majoritairement pour 

leuƌ ƌôle daŶs la ƌĠpaƌatioŶ ǀasĐulaiƌe et le ŵaiŶtieŶ de l͛hémostase. Ces cellules sont pourtant de 

plus en plus étudiées pour leur rôle dans la réponse immunitaire, notamment via la présence de 

nombreuses molécules, doŶt des ƌĠĐepteuƌs ŵeŵďƌaŶaiƌes de l͛iŵŵuŶitĠ iŶŶĠe (TLR) à leur surface 

[117–119]. Les plaquettes expriment les corécepteurs de HIV (CXCR1, CXCR2, CXCR4, CCR3 et CCR4) 

et le virus peut donc potentiellement pénétrer dans ces cellules. Cognasse et coll. ont montré en 

2009 que les plaquettes étaient capables de lier HIV et de réagir à cette interaction par la sécrétion 

de cytokines et chimiokines jouant un rôle anti- ou pro-HIV (e.g. RANTES). Après avoir lié HIV par sa 

glycoprotéine d͛eŶǀeloppe, les plaƋuettes semblent capables d͛eŶgloďeƌ le ǀiƌus et de l͛eŵŵeŶeƌ au 

niveau de sites sanctuaires [120]. Les plaquettes ne semblent pas capables de détruire le virus après 

l͛aǀoiƌ eŶgloďĠ. Ainsi, le rôle pro-HIV (échappement au système immunitaire, et migration dans des 

zones sanctuaires) ou anti-HIV (présentation à des cellules immunitaires capable de détruire le virus) 

de Đe ŵĠĐaŶisŵe Ŷ͛est pas eŶĐoƌe défini [120]. 

Ces études sont encore préliminaires et d͛autƌes sont en cours, notamment au sein du 

laboratoire, afiŶ d͚ĠluĐideƌ les ŵĠĐaŶisŵes par lesquels les plaquettes pourraient jouer un rôle dans 

l͛iŶfeĐtioŶ par HIV. Les plaquettes peuvent être recrutées au niveau de la muqueuse intestinale lors 

d͛uŶe iŶflaŵŵatioŶ [121], Đe Ƌui suggğƌe Ƌu͛elles pourraient être des cellules cibles de HIV dans le 

cadƌe d͛uŶe tƌaŶsŵissioŶ seǆuelle (même si leur recrutement au niveau de la muqueuse génitale 

féminine reste à démontrer). 

c. Cellules Natural Killer (NK) 

Les cellules NK sont des lymphocytes connus pour leur rôle daŶs l͛ĠliŵiŶatioŶ de tumeurs et 

de cellules infectées par un virus, dans le cadre de l͛iŵŵuŶitĠ iŶŶĠe. Ces cellules sont importantes en 

première ligne en tant que médiateurs de la réponse immune dans les muqueuses [122,123]. Elles 

sont présentes notamment au niveau de la sous-muqueuse vaginale et exocervicale ainsi que dans la 

muqueuse gastro-intestinale. Au niveau de la muqueuse gastro-intestinale, les cellules NK résident 

soit daŶs l͛espaĐe iŶtƌa-épithélial (IEL : Intra-épithélial lymphocytes) soit dans la lamina propria (LP 

NK), leur localisation étant dépendante du statut sérologique HIV du patient. Il a été démontré que 

les IEL NK pourraient être impliquées dans le contrôle de la réplication virale au niveau de la 

muqueuse gastro-intestinale chez les patients traités et certains patient « élite-contrôleurs », qui 

sont capables de contrôler spontanément la réplication virale sans recours à un traitement 
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antirétroviral [123]. De plus les cellules NK pourraient compenser le manque de LT CD4 dans le 

tractus gastro-intestinal en se multipliant massivement [123]. 

Ainsi les cellules NK, quoi que peu étudiées, pourraient jouer un rôle important dans la 

protection contre HIV, notamment au niveau des muqueuses, de par leur fonction immunitaire et 

leur localisation dans différentes muqueuses. Leur rôle exact dans la protection de la muqueuse 

génitale féminine vis-à-vis de HIV reste cependant à déterminer. 

d. Lymphocytes B (LB) 

Les lymphocytes B (LB) sont notamment présents dans la muqueuse vaginale au niveau 

d͛agƌĠgats lǇŵphoïdes ou de stƌuĐtuƌes ƌesseŵďlaŶt à des folliĐules et semblent agir en tant que 

cellules présentatrices des antigènes (CPA) [106,109]. 

L͛ĠƋuipe de Rappocciolo a montré en 2006 que les LB activés, issues de la circulation 

sanguine et des amygdales, pouvaient internaliser HIV via un des récepteurs alternatifs de HIV, DC-

SIGN, pendant au moins deux jours, et transmettre le virus infectieux aux LT en trans [124]. 

Cependant leur ĐoŶtƌiďutioŶ à l͛iŶfeĐtioŶ au seiŶ de la ŵuƋueuse génitale féminine est encore à 

préciser. 
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Transmission hétérosexuelle 

I. Tropisme et sélection R5 

A. Terminologie 

La classification la plus ancienne de HIV était basée sur le type cellulaire que le virus 

infectait ; 3 classes de virus HIV-1 ont  été décrites : TCL-tropic, M-tropic et dual-tropic. Les virus TCL-

tropic étaient les virus infectant principalement les LT, les M-tropic ceux infectant majoritairement 

les monocytes-macrophages, et les dual tropic ceux Đapaďles d͛iŶfeĐteƌ les deuǆ tǇpes Đellulaiƌes  

[80,90,125]. La deuxième classification était basée sur la capacité du virus à induire des syncitia dans 

les Đellules Ƌu͛il iŶfeĐtait, conduisant à la distinction entre virus SI (Syncitium Inducing) et virus NSI 

(Non Syncitium Inducing). Une troisième classification était basée sur la vitesse de réplication du 

virus en culture ; permettant de différencier les virus SL (Slow/Low), virus se répliquant lentement, 

des virus RH (Rapid/High) se répliquant rapidement. Ces nomenclatures, toutes complémentaires, 

ont été abandonnées en 1996 pour être remplacées par une nomenclature unique basée sur le 

corécepteur utilisé préférentiellement lors de l͛iŶfeĐtioŶ [90,125,126]. 

De cette manière trois types de virus ont été identifiés : les virus à tropisme X4 (utilisant le 

corécepteur CXCR4 pour infecter la cellule), les virus à tropisme R5 (utilisant le corécepteur CCR5) et 

les virus à tropisme R5X4 ou « dual-tropic » (Đapaďles d͛iŶfeĐteƌ uŶe Đellule via le corécepteur CXCR4 

ou le corécepteur CCR5 indifféremment) [90,125].   

Les virus à tropisme R5 sont majoritairement transmis par voie sexuelle et sont prédominants 

au dĠďut de l͛iŶfeĐtioŶ. Au Đouƌs de l͛ĠǀolutioŶ de la ŵaladie ǀeƌs le stade “IDA, oŶ oďseƌǀe uŶ sǁitĐh 

des virus à tropisme R5 vers des virus à tropisme X4 qui émergent lors des phases tardives de la 

maladie. Ces derniers sont plus virulents (ils se répliquent plus rapidement), et sont associés au 

déclin du taux de LT CD4 dans la maladie [127]. 

B. Déterminants du tropisme 

Les différentes études menées sur la détermination du tropisme viral ont permis de montrer 

que le passage, au Đouƌs de l͛ĠǀolutioŶ de la ŵaladie, d͛uŶ tƌopisŵe ‘ϱ vers un tropisme X4 est 

possiďle. Ce ĐhaŶgeŵeŶt de tƌopisŵe est possiďle gƌâĐe à l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe diffĠƌeŶts doŵaiŶes de 

la protéine gp160, tant au niveau de régions variables que de régions constantes (Figure 15). Les 

mutations dans les zones déterminantes du tropisme viral de gp160 induisent son changement de 
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ĐoŶfoƌŵatioŶ peƌŵettaŶt l͛eǆpositioŶ de ĐeƌtaiŶes ƌĠgioŶs de liaisoŶ auǆ ĐoƌĠĐepteuƌs, ŵais aussi 

auǆ aŶtiĐoƌps ŶeutƌalisaŶts ;pƌoĐhes des sites d͛attaĐheŵeŶt auǆ ĐoƌĠĐepteuƌsͿ. Ce ŵĠĐaŶisŵe 

peƌŵet aiŶsi au ǀiƌus d͛ĠĐhappeƌ au pouvoir neutralisant des aŶtiĐoƌps ŶeutƌalisaŶts paƌ l͛oƌgaŶisŵe. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15: PƌopositioŶ d’iŶteƌaĐtioŶs eŶtƌe les doŵaiŶes V1-V2, V3 et C4 de la glycoprotéine gp120 

de HIV. 

D͛apƌğs Carillo et al. [128]. 

 

La fixation du virus sur le corécepteur cellulaire se fait via les régions hypervariables V1-V2 et 

V3, de la gp120, en collaboration avec  les régions constantes (C2 et C4 notamment). Ces domaines 

contiennent des séquences importantes pour la reconnaissance immune [129], l͛effiĐaĐitĠ de 

réplication de HIV [130], mais aussi et surtout pour le tropisme du virus [131–134].  

1. Boucle V3 de gp120 

AǀaŶt l͛utilisatioŶ de la ĐlassifiĐatioŶ aĐtuelle pouƌ le tƌopisŵe ǀiƌal, des Ġtudes de 

recombinaison génétiques ont permis de montrer que la région hypervariable V3 de gp120, située 

entre les acides aminés 296 et 331, est le principal déterminant viral au niveau de la boucle V3 

impliqué dans le tropisme (Figure 16) [44,45,129,131,132,134]. Les mécanismes impliqués dans la 

détermination du tropisme viral ont été longuement étudiés et sont encore mal élucidés. Cependant 

diverses hypothèses sont évoquées et notamment la conformation de la boucle V3, ainsi que sa 

charge globale et sa composition en N-glycosylations. 
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a. Conformation de la boucle V3 

Plusieurs études ont montré que la conformation de la boucle V3 de gp120 est importante 

dans la détermination du tropisme viral. La région de 30 acides aminés autour du codon 311 peut 

aǀoiƌ jusƋu͛à ϳϬ% d͛hĠtĠƌogĠŶĠitĠ eŶtƌe les diffĠƌeŶts ǀaƌiaŶts HIV ;Figuƌe ϭϲͿ, aloƌs Ƌu͛uŶ ŵotif de ϰ 

acides aminés (positions 309 à 312) est très bien conservé dans la plupart des souches du virus. Ce 

motif présente les acides aminés suivants : Glycine-Proline-Glycine-Arginine (GPGR), et semble 

responsable de la détermination du tropisme HIV au sein de la boucle V3 (Figure 16) 

[47,129,130,135]. Plusieuƌs Ġtudes oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue la suďstitutioŶ d͛uŶ seul ŶuĐlĠotide au sein de la 

séquence de 30 acides aminés autour du codon 311 du domaine V3 peut changer la conformation de 

la glǇĐopƌotĠiŶe d͛eŶǀeloppe et le tƌopisŵe du ǀaƌiaŶt ǀiƌal (Figure 15) [47,130]. 

b. Charge globale et composition en N-glycosylations 

La variation de conformation de la boucle V3 de HIV Ŷ͛est pas le seul ŵĠĐaŶisŵe iŵpliƋuĠ 

dans la détermination du tropisme. Il existe également des variations de charge de la boucle V3 

pouvant induire un changement de tropisme du virus ; les virus à tropisme R5 ayant une charge 

globale moins élevée dans la boucle V3 que les virus à tropisme X4 [135,136]. Cette différence de 

charge globale semble être due à un changement de charge au niveau des acides aminés 11 et 28 de 

la boucle V3, ceux-ci étant non chargés ou chargés négativement chez les virus à tropisme R5 et 

chargés positivement chez les virus à tropisme X4 [48,135]. Les glycosylations présentes sur la région 

V3 semblent également importantes pour la détermination du tropisme, notamment pour le switch 

d͛uŶ tƌopisŵe ‘ϱ ǀeƌs uŶ tƌopisŵe Xϰ. Cette iŵpliĐatioŶ des N-glycosylation est dépendante de la 

charge globale de V3, puisƋu͛il seŵďle Ǉ aǀoiƌ uŶe foƌte ĐoƌƌĠlatioŶ eŶtƌe la Đhaƌge de la ďouĐle Vϯ et 

le faible nombre de N-glycosylation dans cette même région, pour la majorité des sous-types viraux 

(Figure 16) [137]. 
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Figure 16: Schéma représentant la structure de la boucle V3 de la protéine gp120 de HIV-1 (souche 

à tropisme X4). 

Adapté de Gram et al. [138]. 

 

Cependant, plusieurs études ont montré que le seul changement de charge globale ou de 

conformation de la boucle V3 ne suffit pas à changer le tropisme de HIV. En effet, différentes souches 

virales présentant le même tropisme peuvent avoir des séquences très variables au niveau de la 

boucle V3.  

2. La région V1-V2 de gp120 

Les régions variables V1-V2 semblent également impliquées dans la détermination du 

tropisme de HIV [28,47,133,136,137]. Chez les personnes nouvellement infectées par HIV, il existe 

une certaine homogénéité de séquence dans les régions V1-V2, qui ont des interactions physiques et 

fonctionnelles avec la boucle V3 (Figure 15). En effet, la région V1-V2 semble « recouvrir » les sites de 

liaison aux corécepteurs et au récepteur CD4 de la boucle V3 (Figure 15) [49,51,137,139,140].  

Il a été montré que la région V1-V2 est importante pour conférer un tropisme R5X4 au HIV. 

En effet, des mutations dans cette région, notamment dans la région V1, peuvent conférer au virus la 

ĐapaĐitĠ d͛utiliseƌ le ĐoƌĠĐepteuƌ CXC‘ϰ, saŶs diŵiŶueƌ sa ĐapaĐitĠ d͛utiliseƌ le ĐoƌĠĐepteuƌ CC‘ϱ, 

quelle que soit la charge globale de la boucle V3 [137,141]. De plus, les N-glycosylations présentes au 

niveau des régions V1-V2 sont également importantes dans la détermination du tropisme de HIV, 

dans un contexte dépendant de sa charge globale et de la charge globale de la boucle V3 
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[49,137,142]. En effet, plusieurs études ont montré Ƌu͛uŶe ƌĠgioŶ hǇpeƌǀaƌiaďle de la ƌĠgioŶ VϮ 

située entre les résidus 29 et 46 présente une forte implication dans le tropisme viral, et notamment 

le switch vers un tropisme X4. Cette implication semble intervenir en partie au niveau des sites de N-

glycosylation présents dans cette région (Figure 15) [142,143]. 

3. Régions conservées de gp120 

Les régions variables de gp120 ne sont pas les seules impliquées dans la détermination du 

tropisme viral. En effet, R. Willey et coll. oŶt ŵoŶtƌĠ eŶ ϭϵϴϵ l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe iŶteƌaĐtioŶ 

fonctionnelle entre la région V3 et la région constante C2 de gp120 [43]. Il a également été montré 

par mutation dirigée sur le résidu 282 de la région C2 de gp120 que cette région conservée est 

iŵpoƌtaŶte pouƌ daŶs l͛iŶfeĐtiǀitĠ et la dĠteƌŵiŶatioŶ du tƌopisŵe ǀiƌal [47]. De plus, plusieurs 

études décrivent un rôle de la région constante C4 dans le tropisme du virus [49,128,144]. En effet, 

NG. Hoffman et coll. montrent que les résidus 424 et surtout 440 au niveau de la région C4 de gp120 

montrent une forte corrélation avec le phénotype viral observé (Figure 15). Ainsi, le résidu 440 

pƌĠseŶtaŶt uŶe AƌgiŶiŶe ĐoƌƌespoŶd à uŶ tƌopisŵe ‘ϱ, aloƌs Ƌu͛uŶ AĐide GlutaŵiƋue, uŶe GlǇĐiŶe, 

une Sérine ou une Thréonine correspondent majoritairement à un phénotype X4 [49]. Cette même 

équipe suggère que la position 440 dans la région C4 est exposée à la surface du monomère de 

gpϭϮϬ, ŵais Đe ƌĠsidu Ŷe seŵďle pas ġtƌe diƌigĠ ǀeƌs le ĐoƌĠĐepteuƌ, aiŶsi l͛iŵpoƌtaŶĐe de Đet aĐide 

aminé est due à son interaction fonctionnelle avec la boucle V3 [49]. La position 424 de la région C4, 

quant à elle, Ŷ͛est pas eǆposĠe à la suƌfaĐe de gp120. En revanche, ce résidu est situé à proximité des 

zones de contact avec CD4 ou CCR5. En effet, une mutation de ce résidu impact ainsi sur la 

conformation ou la flexibilité de ces zones de gp120 qui interagissent avec CD4 ou les corécepteurs 

de HIV [49]. 

4. Protéine gp41 

Gp41 est la sous-uŶitĠ tƌaŶsŵeŵďƌaŶaiƌe de la glǇĐopƌotĠiŶe d͛eŶǀeloppe de HIV qui est 

directement impliquée dans le processus de fusion. Plusieurs études ont démontré que la 

dĠteƌŵiŶatioŶ du tƌopisŵe ǀiƌal Ŷ͛est pas uŶ ŵĠĐaŶisŵe uŶiƋue, mais au contraire une interaction 

entre différentes parties de gp160. Une première étude menée par Kowalski et coll. a suggéré que 

gp41 est impliquée dans le changement de tropisme viral [145]. En allant plus loin, la même équipe a 

démontré eŶ ϭϵϵϮ Ƌu͛uŶe ŵutatioŶ daŶs gp41, et notamment dans sa partie N-terminale, affecte sa 

structure et ses propriétés fonctionnelles, ce qui induit des changements dans la reconnaissance du 

ĐoƌĠĐepteuƌ d͛eŶtƌĠe, et doŶĐ le tƌopisŵe du ǀiƌus [146]. D͛autƌes auteurs ont suggéré que les 
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ĐhaŶgeŵeŶts oďseƌǀĠs loƌs d͛uŶ changement de tropisme sont dus à une pression de sélection non 

seulement virale (réplication) mais aussi immune [144]. 

C. Sélection R5 

EŶ ϭϵϵϯ, l͛ĠƋuipe de )haŶg a montré chez différents patients en phase de primo-infection 

HIV que le virus transmis possède des séquences nucléotidiques (ARN et ADN proviral) identiques, ou 

presque, au niveau des régions hypervariables V3 et V4 de gp120 [44]. Après génotypage de 

personnes nouvellement infectées par HIV, il a été montré que les séquences HIV présentes chez ces 

personnes sont relativement homogènes, alors que les génotypes des personnes contaminantes sont 

hétérogènes [139,147]. Par ailleurs, plusieurs équipes ont montré que, chez un donneur infecté par 

des souches R5  et X4, les virus majoritairement retrouvés chez le receveur ont un tropisme R5 

[78,139,148,149]. Il a également été démontré qu͛au Ŷiǀeau de sites riches en cellules cibles de 

souches à tropisme X4, comme le GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue), une infection 

prédominante de virus à tropisme R5 est oďseƌǀĠe, Đe Ƌui suggğƌe Ƌue l͛aĐĐessiďilitĠ au ǀiƌus des 

cellules exprimant CXCR4 Ŷ͛est pas la ƌaisoŶ ŵajeuƌe de la tƌaŶsŵissioŶ pƌĠfĠƌeŶtielle des ǀiƌus à 

tropisme R5. Cette observation est à rapprocher du fait que les personnes porteuses de la mutation 

homozygote ccr5Δ32 soŶt iŶseŶsiďles à l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV ; cela suggère Ƌu͛il eǆiste une sélection de 

virus à tropisme R5 lors de la transmission de HIV, ŶotaŵŵeŶt loƌs d͛uŶe tƌaŶsŵissioŶ seǆuelle [127]. 

Plusieurs mécanismes semblent impliqués dans cette sélection à tropisme R5 : i) sélection au 

niveau du tractus génital masculin, ii) mécanismes impliqués lors de la transmission au niveau de la 

muqueuse génitale féminine, iii) sélection induite par le sǇstğŵe iŵŵuŶitaiƌe de l͛hôte ; mais ceux-ci 

ne sont pas encore complètement compris [127]. Certaines hypothèses émises concernant ces 

mécanismes de sélection des souches R5 au niveau des tractus génitaux masculin et féminin sont 

décrites ci-dessous.  

1. Sélection dans le tractus génital masculin 

Loƌs d͛uŶe tƌaŶsŵissioŶ seǆuelle, les pƌeŵiğƌes Ġtapes de sĠleĐtioŶ pouƌƌaient avoir lieu chez 

le donneur. La première hypothèse de la sélection R5 au niveau du tractus génital masculin vient du 

fait que le virus séminal associé aux cellules se réplique majoritairement dans les macrophages du 

sperme. Les macrophages étant préférentiellement infectés par les virus à tropisme R5, ceux-ci 

seraient donc préférentielleŵeŶt tƌaŶsŵis loƌs d͛uŶ ĐoŶtaĐt seǆuel [150]. Cette hypothèse ne suffit 

pouƌtaŶt pas à eǆpliƋueƌ le phĠŶoŵğŶe de sĠleĐtioŶ oďseƌǀĠ loƌs d͛uŶe tƌaŶsŵissioŶ seǆuelle. La 

sélection semble s͛opĠƌeƌ ŶotaŵŵeŶt au Ŷiǀeau des organes du tractus génital masculin. Il a en effet 

été démontré en 2008 que la prostate est un site de production et de réplication de HIV, avec une 
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réplication des virus à tropisme R5 ou dual-tropique [151]. Cette différence de capacité de réplication 

entre les virus à tropisme R5 et X4 ne proǀieŶt pas de l͛aďseŶĐe de ĐoƌĠĐepteuƌs pouƌ les ǀiƌus à 

tropisme X4. Les corécepteurs CXCR4 et CCR5 sont tous les deux exprimés au niveau de ce tissu 

[151]. Les auteurs suggèrent Ƌue l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt ĐǇtokinique de la prostate inhibe l͛eŶtƌĠe du ǀiƌus 

à tropisme X4 ou sa réplication, notamment via la forte présence de cytokines SDF-1 [151], comme 

cela a déjà été montré pour les muqueuses génitales féminines [152]. La plupart des cellules 

immunitaires présentes au niveau de la prostate sont des LT CD4 fortement activés de façon 

chronique, ce qui permet leur infection par des virus à tropisme R5, mais pas à tropisme X4 [151]. 

Une hypothèse alternative suppose que les cellules exprimant le corécepteur CXCR4 dans la prostate 

sont majoritairement « naïves » (faiblement ou non activées), ou encore de type CD8, et donc 

réfractaires à la réplication de HIV [151]. Cette étude apporte un éclairage nouveau sur le rôle de la 

prostate et du tractus génital masculin dans la sélection de souches à tropisme R5. 

2. Sélection dans le tractus génital féminin 

La sélection des virus à tropisme R5 a été démontrée dans le tractus génital féminin à 

plusieurs niveaux : i) expression des corécepteurs par les cellules épithéliales génitales, ii) molécules 

sĠĐƌĠtĠes paƌ l͛ĠpithĠliuŵ gĠŶital fĠŵiŶiŶ, iiiͿ Đellules iŵŵuŶitaiƌes pƌĠseŶtes daŶs les ŵuƋueuses 

génitales féminines. 

L͛ĠƋuipe de Zhang a émis l͛hǇpothğse Ƌue le patteƌŶ d͛eǆpƌessioŶ des ĐoƌĠĐepteuƌs CC‘ϱ et 

CXCR4, en particulier dans les muqueuses gastro-intestinales, pourrait jouer un rôle dans le 

phénomène de sélection R5, notamment de par le fait que les cellules exprimant CCR5 sont plus 

accessibles au virus que celles exprimant CXCR4 [78]. En revanche, les cellules de la muqueuse 

cervico-ǀagiŶale Ŷ͛eǆpƌiŵeŶt que très peu, voire pas, le corécepteur CCR5, ce qui suggère que 

d͛autƌes ŵĠĐaŶisŵes soŶt iŵpliƋuĠs loƌs d͛uŶe tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle [78]. De plus, les cellules 

de l͛eŶdoĐol eǆpƌiŵeŶt tƌğs foƌteŵeŶt “DF-1, ligand naturel du CXCR4, qui est capable de sous-

ƌĠguleƌ l͛eǆpƌessioŶ de C‘CXϰ à la suƌfaĐe des Đellules eŶ sigŶalisaŶt soŶ iŶteƌŶalisatioŶ ;Đf. « 

Corécepteurs : CXCR4 »). Du fait de la séquestration par ces cellules des virus à tropisme X4, elles ont 

un rôle dans la protection vis-à-ǀis de l͛iŶfeĐtioŶ paƌ Đes virus et donc dans la sélection des souches à 

tropisme R5 observée dans les primo-infections [152]. Cette hypothèse va dans le sens des travaux 

de Greenhead qui a montré en 2000 que les cellules cervico-vaginales sont plus facilement infectées 

par des virus à tropisme R5 que par des virus à tropisme X4 [115]. Parallèlement à cela, notre équipe 

a montré en 2005 que les cellules épithéliales génitales féminines pourraient séquestrer les virus à 

tropisme X4, suggérant un rôle de cette muqueuse dans la sélection des virus à tropisme R5 [153]. 
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Le mucus sécrété par l͛ĠpithĠliuŵ gĠŶital fĠŵiŶiŶ lie préférentiellement les virus à tropisme 

X4 via des mucines poly-anioniques. En effet, Kwong et coll. ont montré que la boucle V3 des virus à 

tropisme X4 contient plus de charges cationiques exposées que celle des virus à tropisme R5, ce qui 

pourrait jouer un rôle dans la séquestration des virus à tropisme X4. L͛iŶteƌaĐtioŶ des ǀiƌus Xϰ aǀeĐ 

les mucines poly-anioniques présentes dans le mucus cervical  pourrait favoriser  leur élimination ou 

la détérioration de leur pouvoir infectieux [127,154].  

Saïdi et coll. ont démontré en 2007 dans un modèle in vitro que les cellules épithéliales de 

l͛eŶdoŵğtƌe sĠĐƌğteŶt des ĐǇtokiŶes pƌo-inflammatoires et des chimiokines attirant les monocytes-

macrophages après contact avec des virus à tropisme R5, mais pas après contact avec le virus X4 

[97], ce qui suggère un rôle dans la sélection R5. De plus, les cellules immunitaires présentes au 

niveau des muqueuses génitales féminines, telles que les LC, les DC ou les macrophages, peuvent 

également jouer un rôle dans la sélection des virus à tropisme R5, même si ces rôles potentiels ne 

sont pas toujours observés in vivo [90]. Leur implication dans ces mécanismes est également 

brièvement décrite dans le chapitre « cellule-cibles ». 

La transmission des souches R5 par voie sexuelle de HIV est donc vraisemblablement due à 

une succession de filtres se situant à plusieurs niveaux, et non à un mécanisme unique sélectionnant 

la réplication des virus R5 et empêchant le passage et la réplication des virus X4 (Figure 17) [90,127]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17: Théorie des multiples barrières agissant sur la sélection des virus à tropisme R5. 

Adapté de Grivel et al. [90]  

ChaƋue ďaƌƌiğƌe Ŷ’est pas effiĐaĐe à ϭϬϬ% daŶs la sĠleĐtioŶ, ŵais l’additioŶ de toutes les ďaƌƌiğƌes eǆistaŶtes 
aboutit à une sélection quasi-totale (aͿ. AiŶsi, ŵġŵe si uŶe ďƌğĐhe est iŶtƌoduite daŶs l’uŶe des ďaƌƌiğƌes, la 

sélection reste efficace (b). 
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II. Compartimentation et réservoirs 

A. Notion de compartimentation 

DaŶs l͛oƌgaŶisŵe huŵaiŶ le virus HIV est retrouvé dans divers compartiments 

anatomiquement séparés les uns des autres et notamment le compartiment sanguin, le 

compartiment génital, le compartiment cérébral et le compartiment gastro-intestinal. Il a été établi 

Ƌu͛il eǆiste une quasi-espèce virale au seiŶ d͛uŶ oƌgaŶisŵe donné pouvant, au moins en partie, être 

répartie entre les différents compartiments anatomiques ; ainsi différents variants de HIV peuvent 

être retrouvés dans ces compartiments [108,155–157].  

La notion de compartimentation de HIV dans le tractus génital masculin ou le système 

nerveux central est Ġtaďlie paƌ la dĠŵoŶstƌatioŶ de l͛eǆisteŶĐe de populatioŶs ǀiƌales distiŶĐtes entre 

le secteur sanguin, le secteur cérébral et le secteur génital. Ces populations virales se différencient 

notamment au niveau du gène de la protéase [158] et de la pƌotĠiŶe d͛enveloppe gp160 

[139,155,159], mais aussi au niveau des mutations de résistance aux traitements, qui sont différentes 

entre le compartiment sanguin et le compartiment séminal [160]. Elles se caractérisent également 

par une absence de corrélation entre la charge virale sanguine et la charge virale séminale, ou encore 

par la présence de particules virales infectieuses dans le compartiment séminal, en l͛absence de 

charge virale détectable dans le compartiment sanguin [161,162]. L͛ĠƋuipe de Koƌďeƌ a ŵoŶtƌĠ eŶ 

ϭϵϵϰ Ƌue l͛hĠtĠƌogĠŶĠitĠ des séquences observée entre les compartiments sanguins et cérébraux 

concernait la boucle V3, au niveau de positioŶs d͛aĐides aŵiŶĠs hauteŵeŶt ĐoŶseƌǀĠes. Ces 7 acides 

aminés, dont 6 sont situés dans la région V3 et un dans la région C2, représentent une « signature 

du pattern cérébral » [155]. A noter que la majorité des variants viraux retrouvés dans le tissu 

cérébral des patients infectés avait un tropisme R5 et que la charge globale de la boucle V3 était plus 

faible que celle observée dans le compartiment sanguin. Il a été montré par ailleurs que la séquence 

de la région V3 est différente dans le sang (plasma et PBMC, cellules mononucléées du sang) et dans 

le sperme (plasma et NSMC, cellules mononucléées non spermatozoïdes, du sperme) chez 60% des 

donneurs, et que la séquence de cette région hypervariable est bien conservée chez le receveur 

pendant au moins 6 mois [139,161]. 

Il existe également des différences entre le compartiment cellulaire et le compartiment 

plasmatique. En effet, même lorsque le compartiment plasmatique du tractus génital masculin 

pƌĠseŶte uŶe Đhaƌge ǀiƌale iŶdĠteĐtaďle, de l͛ADN pƌoǀiƌal peut ġtƌe dĠteĐtĠ daŶs les N“MC  

[157,162,163]. Plusieurs études ont montré que le virus libre retrouvé dans le liquide séminal est 

différent, au Ŷiǀeau de l͛eŶǀeloppe ŶotaŵŵeŶt ;e.g. charge globale, nombre de glycosylations, 
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tropisme), de celui retrouvé dans les NSMC. Cela indique que le virus libre présent dans le sperme ne 

provient pas forcément de la réplication dans les NSMC, mais semble produit par les organes du tissu 

génital masculin [157,164,165]. 

Selon Zhu et coll., le ǀiƌus tƌaŶsŵis loƌs d͛uŶe ĐoŶtaŵiŶatioŶ paƌ ǀoie hétérosexuelle 

correspond à un variant minoritaire présent chez le donneur ; il serait habituellement issu des NSMC 

(virus associé aux cellules) du donneur infecté, ou, dans de rares cas, du plasma séminal (virus libre) 

[139,148]. Cela suggère que certaines étapes impliquées dans la sélection des virus à tropisme R5 se 

déroulent au niveau de la muqueuse génitale féminine, et au moment de la dissémination du virus 

daŶs l͛oƌgaŶisŵe. 

Le tractus gastro-intestinal est également un compartiment anatomique bien connu. En effet, 

tôt apƌğs le dĠďut de l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV, le ǀiƌus détruit le système immunitaire local du 

compartiment intestinal (GALT), notamment les LT CD4 exprimant fortement CCR5 [23,166–168]. La 

destruction massive du système immunitaire dans ce compartiment est le plus souvent irréversible ; 

en effet, malgré un traitement antirétroviral intensif et efficace au niveau sanguin, une reconstitution 

incomplète du système immunitaire est observée [23,166,168]. Les mécanismes impliqués dans la 

reconstitution du système immunitaire du GALT chez les personnes infectées par HIV sont encore 

mal connus [166,168]. Le compartiment gastro-intestinal est un site privilégié de réplication du virus 

au sein duquel une réplication résiduelle persiste en dépit de la pƌise d͛uŶ tƌaiteŵeŶt aŶtiƌĠtƌoǀiƌal 

efficace dans le compartiment sanguin, ce qui pourrait expliquer en partie la reconstitution partielle 

du système immunitaire du GALT [166,168]. Il a été montré que 60% des LT CD4 CCR5+ du GALT sont 

infectés par HIV in vivo, ce qui suggère que ce compartiment est également un réservoir de la 

ƌĠpliĐatioŶ du ǀiƌus daŶs l͛organisme [166]. 

B. Notion de réservoir viral 

Loƌs de l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV, le ǀiƌus est Đapaďle de se seƌǀiƌ de l͛oƌgaŶisŵe-hôte pour 

échapper aux défenses immunitaires et aux traitements antirétroviraux visant à le détruire. En effet, 

certains sites anatomiques (e.g. le système nerveux central) ou cellulaires (e.g. cellules quiescentes, 

Đellules ĠpithĠlialesͿ peƌŵetteŶt au ǀiƌus de se ƌĠpliƋueƌ ou de peƌsisteƌ daŶs l͛oƌgaŶisŵe ŵalgƌĠ les 

différentes stratégies mises en places pour le détruire [40,108,157]. Ces sites sont des réservoirs 

ǀiƌauǆ eŵpġĐhaŶt l͛ĠƌadiĐatioŶ du virus et permettant la peƌsistaŶĐe de l͛iŶfeĐtioŶ HIV daŶs 

l͛oƌganisme [108,157,165]. Plusieuƌs ŵĠĐaŶisŵes peuǀeŶt ġtƌe iŵpliƋuĠs daŶs l͛ĠtaďlisseŵeŶt de la 

latence provirale et des réservoirs, impliquant à la fois des facteurs viraux (e.g. Tat) et des facteurs 

cellulaires (e.g. NF-ʃB) [40,108].  
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HIV est Đapaďle d͛iŶtĠgƌeƌ soŶ gĠŶoŵe daŶs des régions du génome de la cellule hôte peu, 

ou non actives sous l͛aŶgle tƌaŶsĐƌiptioŶŶel, établissant ainsi une persistance à long terme des 

informations génétiques virales au seiŶ de l͛oƌgaŶisŵe [40,108]. Cela lui peƌŵet d͛eŶtƌeƌ eŶ phase de 

latence clinique voire de se réactiver notamment lorsque la pression est plus faible (e.g. arrêt du 

tƌaiteŵeŶt aŶtiƌĠtƌoǀiƌalͿ, ou loƌs d͛uŶe stiŵulatioŶ ;e.g. environnement pro-inflammatoire, 

coïnfection). La présence du provirus de manière latente dans certains compartiments anatomiques 

ou cellulaires en font des réservoirs viraux [108]. Le génome proviral intégré,  retrouvé dans ces 

Đellules saŶguiŶes au Đouƌs de l͛iŶfeĐtioŶ, est représentatif du variant viral initial. Le provirus ainsi 

séquestré dans les cellules immunitaires sanguines (e.g. LT mémoires, macrophages et DC) ne semble 

pas capable de se répliquer (produire du virus) et représente donc un réservoir viral dans 

l͛oƌgaŶisŵe, eŶ atteŶdaŶt d͛ġtƌe tƌaŶsŵis auǆ Đellules peƌŵissiǀes (voir « Cellules cibles ») [40,44].  

Il existe également des réservoirs viraux au niveau de compartiments anatomiques qui ont 

été décrits précédemment (cf. « Notion de compartimentation ») [108]. Le tractus génital masculin a 

été décrit comme un réservoir anatomique de HIV, puisƋu͛il produit des virus au niveau local et que 

ceux-ci peuvent persister dans le sperme de patients infectés malgré un traitement antirétroviral 

intensif et une charge virale plasmatique indétectable [150,157,165,169]. De plus, Wu et coll. ont 

montré que les cellules épithéliales génitales sont capables de transmettre le virus à des cellules 

immunitaires par contact cellule-cellule, et que ce virus semble « protégé » par la cellule, ce qui 

maintient son pouvoir infectieux, suggérant ainsi que ces cellules peuvent également jouer un rôle de 

réservoir [170]. Il a été démontré au sein du laboratoire, par des techniques de biologie moléculaire 

sur lignées de cellules épithéliales génitales, que celles-ci sont capables de séquestrer les virus à 

tropisme X4 [153]. Cela constitue un autre argument pour le rôle de réservoir des cellules épithéliales 

génitales et suggère un rôle potentiel de celles-ci dans la sélection à tropisme R5 [153].  

III. Traitements 

L͛adŵiŶistƌatioŶ d͛uŶ tƌaiteŵeŶt aŶtiƌĠtƌoǀiƌal auǆ peƌsoŶŶes iŶfeĐtĠes est, aujouƌd͛hui, la 

seule stƌatĠgie d͛aŵĠlioƌatioŶ de la suƌǀie des patieŶts. ViŶgt-cinq molécules antirétrovirales sont 

actuellement disponibles et administrées majoritairement sous forme de trithérapie [23,108,171]. 

Pourtant, en 2007, seulement 1 personne sur 4 nécessitant un traitement antirétroviral y avait accès 

[171].  

La fréquence de transmission du virus est directement associée à la charge virale 

plasmatique et séminale [172]. Dans la majorité des cas, les traitements antirétroviraux permettent 

de réduire efficacement la charge virale dans le sang et le sperme ainsi que de préserver ou restaurer 
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l͛iŵŵuŶitĠ Đhez les patieŶts iŶfeĐtĠs [162,173,174], ŵais eŶ auĐuŶ Đas d͛ĠƌadiƋueƌ le virus présent 

daŶs l͛oƌgaŶisŵe. EŶ effet, une petite proportion de virus persiste dans les compartiments 

plasŵatiƋues et de l͛ADN pƌoǀiƌal peut ġtƌe ƌetƌouǀĠ daŶs les ĐoŵpaƌtiŵeŶts Đellulaiƌes de patieŶts 

infectés et traités [108,150,157,165,167,171]. Sachant que le traitement est efficace dans le sang et 

dans le sperme chez la majorité des patients [173,175,176], en 2008, les recommandations officielles 

suisses annoncent que si la charge virale dans le sperme et dans le sang est indétectable chez un 

patient traité et contrôlé, en absence de coinfection, alors le risque de transmission du virus par voie 

sexuelle est négligeable [177]. CepeŶdaŶt, ŵalgƌĠ l͛aŵĠlioƌatioŶ de la suƌǀie des patieŶts iŶfeĐtĠs, 

l͛infection HIV reste incurable selon la stratégie actuelle de traitement [108,171]. 

Par ailleurs, du fait de la compartimentation anatomique entre les secteurs sanguins et 

séminaux, tous les traitements antirétroviraux ne sont pas capables de diffuser efficacement à 

travers la barrière hémato-génitales  [178] : de l͛A‘N ǀiƌal et de l͛ADN pƌoǀiƌal peuǀeŶt doŶĐ ġtƌe 

ƌetƌouǀĠs daŶs le speƌŵe d͛uŶe ŵiŶoƌitĠ d͛hoŵŵes iŶfeĐtĠs, malgré une charge virale indétectable 

dans le sang [9,157,162,179–182]. En effet, la persistance de particules virales libres ou associées aux 

cellules dans le sperme représente de 10 à 48% des patients traités présentant une charge virale 

sanguine indétectable [157] ; aussi, le ƌisƋue d͛iŶfeĐtioŶ seǆuelle et d͛ĠŵeƌgeŶĐe de ǀiƌioŶs 

résistants, aussi faible soit-il, eǆiste, Ƌuel Ƌue soit le stade d͛iŶfeĐtioŶ, eŶ aďseŶĐe de tƌaiteŵeŶt 

efficace au niveau séminal [162,183]. Cependant, ces Ġtudes s͛appuieŶt suƌ la dĠteĐtioŶ d͛A‘N ou 

d͛ADN pƌoǀiƌal daŶs le plasŵa sĠŵiŶal ou les N“MC d͛hoŵŵes iŶfeĐtĠs par PCR, ŵais auĐuŶe Ŷ͛a pu 

pƌouǀeƌ jusƋu͛à pƌĠseŶt le ĐaƌaĐtğƌe iŶfeĐtieuǆ ou ƌĠpliĐatif du virus. 

La stƌatĠgie aĐtuelle de tƌaiteŵeŶt Ŷe peƌŵettaŶt pas d͛ĠĐaƌteƌ eŶtiğƌeŵeŶt les ƌisƋues de 

transmission sexuelle, plusieurs études ont été, et continuent à être, menées afin de tester 

différentes modalités de traitement visant à rendre non infectieux les individus infectés 

[40,108,161,171,184,185]. Une des stratégies testées est celle du « test and treat » qui vise à 

renforcer le dépistage et traiter les personnes séropositives immédiatement, sans attendre le seuil 

de Đhaƌge ǀiƌale et le Ŷoŵďƌe de LT CDϰ pƌĠĐoŶisĠ paƌ l͛OM“ (actuellement 350 LT CD4 par mm3) 

[108]. Un essai de ce type, nommé TasP ou HPTN 052, publié récemment, contenant 97% de couples 

hétérosexuels séro-différents, a montré une efficacité vis-à-vis de la transmission sexuelle de 96% 

[162,171,186]. 

D͛autƌes Ġtudes soŶt ŵeŶĠes suƌ l͛ĠlaďoƌatioŶ de tƌaiteŵeŶts pƌĠǀeŶtifs plutôt Ƌue Đuƌatifs, 

tels Ƌue les ǀaĐĐiŶs pƌophǇlaĐtiƋues ou eŶĐoƌe l͛utilisatioŶ de microbicides au niveau des muqueuses 

génitales féminines [108,185,187,188]. Une stratégie de type PreP, « Pre-exposure Prevention » a 

ĠgaleŵeŶt ĠtĠ testĠe, aǀeĐ l͛essai CAP‘I“A ϬϬϰ paƌ eǆeŵple, testaŶt l͛effiĐaĐitĠ d͛uŶ gel de TĠŶofoǀiƌ 
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utilisé comme microbicide. Cet essai a montré une réduction de 39% de a transmission sexuelle de 

HIV de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe [189]. C͛est uŶ des pƌeŵieƌs essais ĐliŶiƋues suƌ ŵiĐƌoďiĐide, 

montrant une efficacité, sans toxicité avérée pour la muqueuse génitale féminine, et donc un espoir 

pouƌ le dĠǀeloppeŵeŶt d͛uŶe ŵĠthode efficace de prévention de la transmission, contrôlée 

directement par les femmes [190]. 

IV. HIV et transmission hétérosexuelle 

Lors d͛uŶ ƌappoƌt hétérosexuel, le ǀiƌus pƌĠseŶt daŶs le speƌŵe de l͛hoŵŵe iŶfeĐtĠ entre en 

contact avec la muqueuse génitale féminine non infectée et peut pĠŶĠtƌeƌ daŶs l͛oƌgaŶisŵe via 

différents sites au sein de cette muqueuse, en empruntant plusieurs voies de transmission dont les 

principales sont présentées dans les chapitres ci-dessous.  

A. Le tractus génital féminin 

1. Composition et sites de pénétration 

a. Cellules épithéliales 

La muqueuse génitale féminine est constituée de trois compartiments : le tractus génital 

inférieur Ƌui ĐoƌƌespoŶd au ǀagiŶ et à l͛eǆoĐol, le tƌaĐtus génital supérieur, correspondant à 

l͛eŶdocol, l͛eŶdoŵğtƌe et les tƌoŵpes de Fallope. Le troisième compartiment correspond à la zone de 

transition (ou zone de transformation) eŶtƌe l͛eǆoĐol et l͛eŶdoĐol (Figure 18) [16,191]. 

Le ǀagiŶ et l͛eǆoĐol soŶt ĐoŶstituĠs d͛uŶe ŵultiĐouĐhe de Đellules ĠpithĠliales sƋuaŵeuses, 

kératinisées (vagin) ou non (exocol) (Figure 18) [16,184,192]. La desquamation des couches 

supérieures des cellules dans cette zone leur confère une protection contre les pathogènes, car il est 

plus diffiĐile d͛Ǉ Ġtaďliƌ uŶe iŶfeĐtioŶ peƌsistaŶte [16,191]. De plus, Michelini et coll. suggèrent que la 

ƌĠgĠŶĠƌatioŶ de l͛ĠpithĠliuŵ sƋuaŵeuǆ de l͛eǆoĐol faǀoƌise le ƌeĐƌuteŵeŶt des leuĐoĐǇtes à paƌtiƌ du 

stroma, probablement via la sécrétion de cytokines ou de facteurs de croissance [192]. Cependant, le 

ǀagiŶ et l͛eǆoĐol pƌĠseŶteŶt uŶe plus gƌaŶde aĐĐessiďilitĠ et uŶe plus gƌaŶde suƌfaĐe Đellulaiƌe ;ϭϱ 

fois supĠƌieuƌe à Đelle de l͛eŶdoĐolͿ et doŶĐ uŶe plus gƌaŶde zoŶe de ĐoŶtact avec les pathogènes, 

notamment HIV. La présence de brèches augmente encore le ƌisƋue d͛iŶfeĐtioŶ loƌs d͛uŶe ƌelatioŶ 

sexuelle [15,191].  

EŶ ƌeǀaŶĐhe l͛eŶdoĐol est ĐoŶstituĠ d͛uŶe ŵoŶoĐouĐhe de Đellules, procurant une protection 

moindre contre les pathogènes (Figure 18) [16,90,184,191,193]. Cet épithélium, plissé en cryptes 

endocervicales ressemblant faussement à des glandes, est constitué de cellules sécrétant le mucus 
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cervical (mucine) dont la quantité et la qualité varient au cours du cycle menstruel [194]. 

L͛iŶtƌoduĐtioŶ du speƌŵe loƌs d͛uŶ rapport hétérosexuel non protégé qui induit le recrutement 

ŵassif de Ŷeutƌophiles à tƌaǀeƌs l͛ĠpithĠliuŵ eŶdoĐeƌǀiĐal afiŶ de dĠtƌuiƌe l͛eǆĐğs de speƌŵatozoïdes. 

Cela crée une inflammation dans la sous-ŵuƋueuse, ŶotaŵŵeŶt au Ŷiǀeau de l͛eŶdoĐol, faĐilitaŶt 

l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV [16].  

La zoŶe de tƌaŶsitioŶ fait le lieŶ eŶtƌe la ŵoŶoĐouĐhe Đellulaiƌe de l͛eŶdoĐol et la ŵultiĐouĐhe 

Đellulaiƌe de l͛eǆoĐol ;Figuƌe ϭϴͿ. Cette zoŶe est tƌğs ƌiĐhe eŶ Đellules iŵŵuŶitaiƌes, ŶotaŵŵeŶt eŶ LT 

CD4, et sécrète moins de mucus Ƌue l͛ĠpithĠliuŵ eŶdoĐeƌǀiĐal, ce qui la rend particulièrement 

seŶsiďle à l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV [15,107,122,184]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18: Représentation schématique et Đoupes histologiƋues de l’appaƌeil gĠŶital fĠŵiŶiŶ et des 
muqueuses le composant. 

A : EpithĠliuŵ ŵoŶostƌatifiĠ de l’eŶdoĐol. B : Epithélium transitionnel de la zone de transformation. C : 

Epithélium pluristratifié de la muqueuse vaginale. 

 

b. Cellules immunitaires de la muqueuse 

Le tractus génital féminin est majoritairement composé de cellules épithéliales, mais il 

ĐoŶtieŶt ĠgaleŵeŶt des Đellules de l͛iŵŵuŶitĠ [184]. La nature, la localisation et le nombre de ces 

cellules immunitaires diffèrent en fonction de la muqueuse (vagin, exocol, zone de transition, 
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endocol) mais aussi en fonction de facteurs environnementaux (e.g. coinfection, inflammation, 

contraception) [122,167,192,195]. L͛iŵŵuŶitĠ Đellulaiƌe ŵuƋueuse du tƌaĐtus gĠŶital iŶfĠƌieuƌ est 

composée de DC, monocytes/macrophages, LT et LB, localisées au niveau de la lamina propria de 

l͛Ġpithélium vaginal et exocervical [152]. 

EŶ aďseŶĐe d͛iŶflaŵŵatioŶ, la zoŶe de tƌaŶsitioŶ ĐoŶtieŶt la plus gƌaŶde ƋuaŶtitĠ de cellules 

immunitaires, comparée aux muqueuses vaginales et cervicales (endo- et exo-). Cette zone contient 

notamment beaucoup de macrophages, LT CD4 et LT CD8 ainsi que des granulocytes. Des DC sont 

également présentes au niveau de la face exocervicale de la zone de transition, mais pas au niveau 

de sa partie endocervicale [90,109]. Contrairement à la zone de transition, la muqueuse vaginale 

contient de nombreux LT CD8 (60% des LT totaux) localisés dans les couches profondes de 

l͛Ġpithélium vaginal ou dans la lamina propria superficielle, mais peu de LT CD4, de macrophages et 

de DC [122,152]. L͛exocol quant à lui contient beaucoup plus de DC, LT CD8 et LT CD4 que la 

muqueuse vaginale ; il contient également des LC  et des macrophages en faible quantité, surtout au 

niveau de la sous-muqueuse [122,192,195]. Au niveau de la muqueuse endocervicale on retrouve des 

granulocytes en quantité variable, des macrophages, mais peu de LT CD8 et de LT CD4 et pas de DC. 

EŶ pƌĠseŶĐe d͛uŶe iŶflaŵŵatioŶ, Đette distribution est désorganisée, eŶ foŶĐtioŶ de l͛oƌigiŶe de 

l͛iŶflaŵŵatioŶ. La nouvelle composition en cellules immunitaire dans les différentes muqueuses du 

tractus génital féminin Ŷ͛est pas clairement définie [122,195]. Patterson et coll. ont cependant noté 

une faible augmentation du nombre de macrophages et de LT CD4 mémoire dans les muqueuses 

eǆoĐeƌǀiĐales iŶflaŵŵĠes Ƌu͛ils oŶt oďseƌǀĠes (progestérone, coinfection virale ou ulcère génital non 

infectieux), sans modification dans la composition en LC [195]. 

Au Đouƌs de la ǀie d͛uŶe feŵŵe, le tƌaĐtus gĠŶital féminin est altéré par des évènements 

endocriniens, infectieux et mécaniques. Certaines de ces actions induisent des changements dans la 

structure ou la fonction des cellules composant ces muqueuses [167]. C͛est pouƌƋuoi la muqueuse 

génitale féminine a des mécanismes de défenses lui permettant de conserver son intégrité. 

2. Mécanismes de défense de la muqueuse génitale féminine 

La muqueuse génitale féminine est équipée de nombreux mécanismes de défense contre les 

pathogènes du tractus génital, incluant HIV. On peut séparer ces mécanismes protecteurs en 3 

catégories : les composés sécrétés, les composés associés aux cellules et les composés sécrétés après 

induction. 
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a. Composés sécrétés 

Le pH basal de la muqueuse vaginale est relativement acide (pH 4), ce qui lui confère une 

protection vis-à-ǀis de l͛iŶfeĐtioŶ ŵiĐƌobienne. Cependant, dans certaines conditions (e.g. infection 

vaginale), le microenvironnement vaginal peut être endommagé, ce qui se traduit notamment par un 

dérèglement de la flore bactérienne commensale vaginale (Lactobacillus sp.), et le pH vaginal peut 

ainsi augmenter jusƋu͛à atteiŶdƌe la ŶeutƌalitĠ favorable au développement des pathogènes [16]. Le 

pH vaginal augmente également lors de rapports hétérosexuels, au moment du contact de la 

muqueuse avec le sperme (le pH passe de 4 à 6). Cela augmenterait de 60 à 70 fois le taux de 

diffusion des virions HIV dans le mucus cervical [16,196,197].  

Les cellules de la muqueuse génitale féminine produisent un glycocalyx à la surface de la 

ĐouĐhe Đellulaiƌe lui ĐoŶfĠƌaŶt des pƌopƌiĠtĠs hǇdƌophiles, aiŶsi Ƌu͛uŶe barrière muqueuse (mucus 

épais de glycoprotéines hydrophobes) [90,191]. Le mucus sécrété par les cellules de l͛ĠpithĠliuŵ 

endocervical joue uŶ ƌôle daŶs la luďƌifiĐatioŶ du tƌaĐtus gĠŶital iŶfĠƌieuƌ, pƌĠǀeŶaŶt aiŶsi l͛eŶtƌĠe de 

micro-oƌgaŶisŵes pathogğŶes daŶs l͛utĠƌus [167,185]. En fonction du cycle menstruel, et donc de la 

ƋuaŶtitĠ d͛œstƌogğŶes, les sĠĐƌĠtioŶs eŶdoĐeƌǀiĐales peuǀeŶt soit faĐiliteƌ la pĠŶĠtƌatioŶ du speƌŵe 

loƌs d͛uŶ ƌapport sexuel, soit contenir des leucocytes (e.g. monocytes/macrophages, LT, DC, LC,) qui 

vont agir comme une barrière vis-à-vis des agents exogènes [90,194]. 

De plus, les cellules épithéliales du tractus génital féminin produisent, dans leurs sécrétions, 

de nombreuses protéines présentant une activité anti-HIV, notamment SLPI (secretory leukocytes 

protease inhibitor), SDF-1, la laĐtofeƌƌiŶe, les β-défensines, MIP-ϭβ, ‘ANTE“ et la TƌappiŶe/ElafiŶe 

[90,167,185,191]. Les protéines SLPI sont sécrétées par les cellules épithéliales génitales. Elles ont la 

paƌtiĐulaƌitĠ de pouǀoiƌ eŵpġĐheƌ l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV dans des modèles in vitro, leur suggérant un 

rôle important dans la défense de la muqueuse génitale féminine vis-à-ǀis de l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV 

[191]. La lactoferrine est une protéine présente dans le lait maternel et dans le tractus génital 

fĠŵiŶiŶ. Cette pƌotĠiŶe a la ĐapaĐitĠ d͛agiƌ in vitro au cours des stades précoces de la réplication de 

HIV en iŶhiďaŶt l͛iŶfeĐtioŶ et ďloƋuaŶt l͛adsoƌptioŶ ainsi que la prise en charge du virus par la cellule 

cible [191]. La Trappine/Elafine, possédant une activité antimicrobienne, semble être un bio-

ŵaƌƋueuƌ de la pƌoteĐtioŶ ĐoŶtƌe l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV, puisƋu͛elle est suƌeǆpƌiŵĠe daŶs les sĠĐƌĠtioŶ 

cervico-vaginales de femmes hautement exposées au HIV, non infectées [167]. Les β-défensines sont 

de petites protéines cationiques produites dans le tractus génital féminin, sous contrôle hormonal, 

qui ont un effet antimicrobien, la hBD-Ϯ ;huŵaŶ β-défensine 2) est sécrétée par les cellules 

épithéliales en réponse à un environnement pro-inflammatoire, ŵaƌƋuĠ paƌ la pƌĠseŶĐe d͛IL-1β ou 

de TNF-α, et est surexprimée en cas de coinfections. Elle semble participer à la réponse immunitaire 
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vaginale via sa fonction antimicrobienne loƌs d͛uŶe iŶfeĐtioŶ paƌ HIV, plus particulièrement vis-à-vis 

des virus à tropisme X4 [90,167,191,198].  

Des IgA et des IgG sont également retrouvées dans les muqueuses génitales féminines. La 

présence de ces immunoglobulines pourrait représenter une barrière supplémentaire vis-à-vis de 

l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV. En effet, certaines études montrent que des IgA spécifiques de HIV sont 

retrouvées dans les sécrétions cervico-vaginales de femmes hautement exposées non infectées par 

HIV. Ces IgA semblent avoir un pouvoir neutralisant sur HIV et bloquer la transcytose du virus à 

travers la muqueuse génitale féminine [167].  

D͛autƌes composés sont sécrétés par la muqueuse génitale féminine et pourraient jouer un 

rôle dans la défense des muqueuses contre HIV, tels que des enzymes microbicides ou des protéines 

du complément [90]. 

b. Composés associés aux cellules 

Les cellules épithéliales vaginales et exocervicales expriment à leur surface les récepteurs 

Toll-Like (TLR) 1, 2, 3, 5 et 6, alors que les cellules endocerviĐales Ŷ͛eǆpƌiŵeŶt pas TL‘ ϲ et Ƌue les 

cellules utérines expriment TLR 1 à 9 [191]. Chaque type de TLR est capable de reconnaitre différents 

types de pathogènes spécifiquement. La présence de TLR sur ces cellules leur permet de détecter 

précocement la pƌĠseŶĐe d͛uŶ laƌge paŶel de pathogğŶes et d͛aleƌteƌ les aĐteuƌs de l͛iŵŵuŶitĠ iŶŶĠe 

et adaptative [191]. En effet, l͛aĐtiǀatioŶ due à uŶe ƌeĐoŶŶaissaŶĐe paƌ le TL‘ iŶduit la pƌoduĐtioŶ de 

cytokines et chimiokines pro-inflammatoires par les cellules épithéliales (IL-6, IL-8, SDF-1), ainsi que 

l͛aĐtiǀatioŶ des Đellules iŵŵuŶitaiƌes ƌĠsideŶtes de la muqueuse [191]. 

c. Composés sécrétés après induction 

Loƌs d͛uŶe iŶflaŵŵatioŶ ou d͛uŶe iŶfeĐtioŶ ŵiĐƌoďieŶŶe de la muqueuse génitale féminine, 

un environnement cytokinique pro-inflammatoire est mis en place par les cellules épithéliales, 

induisant le recrutement des Đellules de l͛iŵŵuŶitĠ [LT, neutrophiles, cellules dendritiques 

plasmacytoïdes (pDC)] à la surface de la muqueuse [167,198]. Les cellules épithéliales du tractus 

génital féminin produisent de façon constitutive, et suite à une stimulation, des ligands naturels de 

CCR5 (MIP-ϭα et -β et ‘ANTE“Ϳ et des Syndécans-1 et -4 [98,191]. Le recrutement des pDC est régulé 

notamment par la sécrétion de CCL20 (MIP-3α), suggérant un rôle important de cette cytokine dans 

l͛iŵŵuŶitĠ de la ŵuƋueuse gĠŶitale [16,198]. Les pDC retrouvées dans la muqueuse après infection 

expriment les interférons α et β et MIP-1α et -β, qui vont attirer les LT CD4 CCR5+ [167]. 
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De plus, les cellules épithéliales génitales féminines sont capables de produire des 

interférons qui ont des effets antiprolifératifs, immuno-modulateurs et antiviraux : IFN type 1 (α et 

βͿ, IFN tǇpe Ϯ ;γͿ, IFN tǇpe ϯ ;ʄ ou ILϮϴ/ϮϵͿ [191]. Les IFN-1 entravent la réplication de HIV via de 

nombreux mécanismes, ŶotaŵŵeŶt l͛iŶduĐtioŶ de la pƌotĠiŶe Đellulaiƌe aŶtiǀiƌale APOBEC-3G [191].  

Les IFN-2 semblent avoir un effet inhibiteur sur la réplication de HIV dans les monocytes, les 

macrophages et les lymphocytes, mais certaines études lui ont à l͛iŶǀeƌse attƌiďuĠ un effet 

stimulateur sur cette réplication [191]. Les IFN-3 ont également des propriétés antivirales ; ils 

semblent ŶotaŵŵeŶt Đapaďles d͛eŵpġĐheƌ l͛iŶfeĐtioŶ des ŵaĐƌophages eŶ stiŵulaŶt la pƌoduĐtioŶ 

de ligands de CCR5, de protéines cellulaires antivirales (APOBEG-3G/3F) et d͛IFN-1 [191]. 

Le contact des muqueuses génitales féminines avec le sperme induit également la sécrétion 

de cytokines et chimiokines diverses qui vont provoquer des réactions immunitaires. Ainsi, le contact 

du plasma séminal avec la muqueuse vaginale loƌs d͛uŶ ƌappoƌt hĠtĠƌoseǆuel iŶduit la sĠĐƌĠtioŶ de 

CCL20 par les cellules épithéliales, ce qui entraine le recrutement de LC et facilite la dissémination du 

viƌus daŶs l͛oƌgaŶisŵe [16,198,199].  

B. Le tractus génital masculin 

Le sperme a été très étudié pour ses caractéristiques de fertilité. Un homme sain peut 

éjaculer entre 2 et 5 ml de sperme contenant entre 75 et 100 millions de spermatozoïdes par ml. Ce 

fluide contient également des NSMC, principalement composées de polynucléaires neutrophiles, 

mais aussi de macrophages, de LT et de cellules épithéliales du tractus génital masculin [16].  

DaŶs le speƌŵe d͛uŶ hoŵŵe iŶfeĐtĠ par HIV, le virus peut être retrouvé sous deux formes : 

virus libre, dans le plasma séminal, ou virus associé aux cellules, dans les NSMC [16,162,163]. Plus la 

Đhaƌge ǀiƌale daŶs le speƌŵe est ĠleǀĠe, plus le ƌisƋue d͛iŶfeĐtioŶ loƌs d͛uŶ ƌappoƌt hĠtĠƌoseǆuel ŶoŶ 

protégé est élevé [16,162,200]. Il peut exister une augmentation intermittente de la virémie 

sĠŵiŶale ŵalgƌĠ la pƌise d͛uŶ tƌaiteŵeŶt aŶtiƌĠtƌoǀiƌal effiĐaĐe aǀeĐ uŶe Đhaƌge ǀiƌale plasŵatiƋue 

indétectable [157,161,162,201]. 

1. Compartiment cellulaire 

Le compartiment cellulaire du sperme contient des spermatozoïdes, des cellules germinales, 

des cellules épithéliales et des NSMC. Les NSMC sont majoritairement composées de macrophages, 

notamment chez les patients infectés par HIV dont le sperme contient plus de leucocytes que le 

sperme de sujets sains [202]. Diverses études ont monté la présence de provirus dans les NSMC chez 

plus de 50% des patients, indépendamment du stade d͛iŶfeĐtioŶ [163,202]. De plus, il a été montré 
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en 1988 que 0.01% à 5% des cellules mononucléées du sperme étaient infectées par HIV [203]. Lors 

d͛uŶe ĐoŶtaŵiŶatioŶ hĠtĠƌoseǆuelle de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe, il semble que le virus associé aux 

cellules (NSMC) soit préférentiellement transmis par rapport au virus libre [204]. En effet, loƌs d͛uŶ 

contact sexuel, les NSMC sont capables d͛Ġtaďliƌ des ĐoŶtaĐts Đellule-cellule avec les cellules 

épithéliales génitales féminines et transmettre le virus aux cellules de la muqueuse, via une synapse 

virologique établie entre ces deux types cellulaires [205].  

Le rôle des speƌŵatozoïdes daŶs l͛iŶfeĐtioŶ par HIV a été largement controversé (pour une 

revue, voir [157]). Il est désormais admis que les spermatozoïdes ne sont pas des cellules dans 

lesquelles HIV peut se répliquer. En effet la plupart des Ġtudes ŵoŶtƌeŶt uŶe aďseŶĐe d͛ADN proviral 

dans les spermatozoïdes [9,163,165,202]. Néanmoins la pƌĠseŶĐe d͛ADN pƌoǀiƌal a été montrée dans 

une sous-population de spermatozoïdes éjaculés montrant une morphologie anormale et un noyau 

fragmenté [206]; le phénomène semble être dû à une contamination par des leucocytes infectés, ou 

encore à une capture non spécifique du génome viral par les spermatozoïdes et une transcription 

inverse spontanée, ce qui déclencherait l͛aĐtiǀatioŶ de ŶuĐlĠases ; ces spermatozoïdes sont voués à 

être détruits [157,163,165]. Plusieurs récepteurs de HIV, dont CCR5, le récepteur GalAAG (récepteur 

proche du GalCer) ou le MR, sont exprimés par les spermatozoïdes, ce qui va dans le sens de 

certaines études in vitro ŵoŶtƌaŶt Ƌue le ǀiƌus est Đapaďle de s͛attaĐheƌ à la suƌfaĐe des 

spermatozoïdes et d͛être transporté puis transmis à des cellules permissives (LT, DC) à leur contact, 

ŵġŵe si Đela Ŷ͛a pas eŶĐoƌe ĠtĠ dĠŵoŶtƌĠ in vivo [157,165]. La fixation du virus aux récepteurs 

exprimés par les spermatozoïdes, notamment le GalAAG, est inhibée par la présence du plasma 

séminal, ce qui implique que HIV ne se lie pas aux spermatozoïdes éjaculés [157]. Les spermatozoïdes 

soŶt Đapaďles de Đaptuƌeƌ spoŶtaŶĠŵeŶt de l͛A‘N ou de l͛ADN eŶ aďseŶĐe de plasma séminal, de 

rétro-transcrire l͛A‘N eŶ ADNĐ et paƌfois de l͛iŶtĠgƌeƌ daŶs soŶ gĠŶoŵe. Paƌ la suite les 

spermatozoïdes peuvent transmettre cet ADNĐ à l͛embryon lors d͛uŶe fécondation in vitro [157]. 

Cependant la capacité des spermatozoïdes à être infectés de façon productive ou non par HIV et leur 

rôle potentiel dans la transmission de HIV par voie sexuelle restent à élucider. 

2. Compartiment plasmatique 

Le plasma séminal (PS) correspond au compartiment non cellulaire du sperme, dans lequel le 

virus est retrouvé sous forme libre. C͛est uŶ fluide ƌiĐhe eŶ pƌotĠiŶes ĐoŶteŶaŶt de Ŷoŵďƌeuses 

enzymes, des cytokines, des facteurs du complément, des prostaglandines, de la fibronectine, de 

foƌts tauǆ d͛ioŶs ziŶĐ, etĐ., ĐoŶŶus pouƌ se lieƌ à la protéine gp120 de HIV, [16,207,208]. Malgré les 

incertitudes actuelles concernant les mécanismes précoces impliqués dans la transmission 

hétérosexuelle de HIV, le PS joue un rôle important dans cette transmission, notamment en induisant 
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un certain nombre de changements au niveau de la muqueuse génitale féminine pouvant favoriser la 

transmission du virus. En effet, le PS neutralise le pH acide de la muqueuse génitale féminine,  et par 

conséquent son effet protecteur vis-à-vis des pathogènes [16,185]. De plus, il stimule la sécrétion de 

cytokines par les cellules épithéliales [198,209], et iŶduit l͛iŶfiltƌatioŶ de leuĐoĐǇtes et le ƌeĐƌuteŵeŶt 

de LC par la sécrétion de CCL20 [199,210]. 

Parallèlement Sabatté et coll. ont montré que le PS inhibe efficacement la capture et la 

transmission de HIV depuis les DC et les cellules exprimant le récepteur DC-SIGN, vers les LT CD4 

[210]. De plus, le plasma séminal contient de la fibronectine, glycoprotéine homo-dimérique de 

ϰϰϬkDa iŵpliƋuĠe daŶs l͛adhĠsioŶ à la ŵatƌiĐe eǆtƌaĐellulaiƌe. La fibronectine lie spécifiquement les 

protéines gp120 et gp160 de HIV, inhibe sa fixation au récepteur CD4 et Ŷeutƌalise doŶĐ l͛iŶfeĐtioŶ 

des cellules exprimant cette molécule [207]. 

Le PS contient également un fort taux de TGF-βϭ, pƌotĠiŶe pro-inflammatoire, qui va 

également avoir un rôle immunosuppresseur dans la préparation du tractus génital féminin à la 

conception (fécondation). Il a  été observé que le taux de TGF-βϭ daŶs le speƌŵe d͛hoŵŵes iŶfeĐtĠs 

par HIV différait, eŶ foŶĐtioŶ du stade d͛aǀaŶĐeŵeŶt de la maladie (taux plus élevé chez les patients 

infectés chroniquement, comparé aux primo-infections). Cela suggère que ce facteur peut induire 

des réponses différentes dans le tractus génital féminin [191,211]. 

Le PS peut donc jouer un rôle soit facilitateur soit inhibiteur de l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV ; des 

études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer le rôle exact du PS dans la transmission 

HIV, ainsi que les conditions dans lesquelles il s͛eǆeƌĐe. 

C. Interactions muqueuses – sperme – HIV 

Initialement, les études sur la transmission hétérosexuelle ont été réalisées sur les modèles 

de singes macaques rhésus infectés par SIV ;ǀiƌus de l͛iŵŵuŶodĠfiĐieŶĐe siŵieŶŶeͿ, un bon modèle 

d͛Ġtude pouƌ l͛aŵplifiĐatioŶ du ǀiƌus et sa dissĠŵiŶatioŶ à paƌtiƌ du site d͛iŶfeĐtioŶ ǀeƌs les tissus 

lymphoïdes  et la progression de la maladie (déclin des LT CD4) [16]. Il a notamment été démontré 

suƌ Đe ŵodğle Ƌue le ǀiƌus iŶoĐulĠ au Ŷiǀeau ǀagiŶal est Đapaďle d͛iŶfeĐteƌ uŶ petit Ŷoŵďƌe de 

cellules de façon productive dans la muqueuse cervico-vaginale pendant les 3 premiers jours 

d͛iŶfeĐtioŶ. Cette Ġtude a également montré uŶe dissĠŵiŶatioŶ ƌapide d͛uŶe petite pƌopoƌtioŶ de 

particules de SIV libre, ou de Đellules iŶfeĐtĠes, daŶs l͛oƌgaŶisŵe de l͛aŶiŵal, de la poƌte d͛eŶtƌĠe 

(muqueuse cervico-vaginale) vers les tissus lymphatiques [212]. 
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La tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe ĠtaŶt le ŵode de tƌaŶsŵissioŶ 

majoritaire de HIV, le sperme est donc le vecteur principal de la dissémination de ce virus. Loƌs d͛uŶ 

rapport hétérosexuel non protégé, le sperme est déposé au niveau de la voûte vaginale, proche du 

Đol de l͛utérus, les spermatozoïdes migrent ensuite daŶs le ĐaŶal de l͛eŶdoĐol [16].  

Les ĠǀğŶeŵeŶts ŵeŶaŶt à l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV par voie hétérosexuelle interviennent peu de 

temps après le contact de la muqueuse génitale féminine avec le sperme infecté [16,196]. En effet, 

Hu et coll., oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu͛uŶ laǀage ǀagiŶal effectué sur un macaque femelle peu de temps après 

contact avec “IV Ŷ͛empêchait pas l͛iŶfeĐtioŶ de l͛aŶiŵal [213]. De plus, Maher et coll. ont montré que 

les leucocytes contenus dans le tissu cervical, qui sont  localisés au niveau de la sous-muqueuse, à 

pƌoǆiŵitĠ iŵŵĠdiate de l͛ĠpithĠliuŵ eŶdoĐeƌǀiĐal, sont infectés 4 à 6 jours après mise en contact 

avec le virus seul (isolat primaire de PBMC) [107]. Des résultats similaires ont été obtenus par Miller 

et coll. en 2005, suggérant Ƌue la dissĠŵiŶatioŶ du ǀiƌus iŶteƌǀieŶt suite à l͛iŶfeĐtioŶ pƌoduĐtiǀe de 

cellules immunitaires présentes dans la muqueuse cervico-vaginale [212]. Par ailleurs, Maher et coll. 

ont observé par microscopie confocale que les NSMC infeĐtĠes se fiǆeŶt suƌ l͛ĠpithĠliuŵ stƌatifiĠ de 

l͛eǆoĐol alors que, au Ŷiǀeau de l͛eŶdoĐol, les Đellules ƌesteŶt pour la plupart séquestrées dans le 

mucus sécrété par les Đellules de l͛ĠpithĠliuŵ gĠŶital [107]. Les particules virales libres semblent 

quant à elles majoritairement bloquées dans le mucus endocervical, hǇpothğse appuǇĠe paƌ l͛Ġtude 

de Miller et coll. [212], même si quelques virions sont retrouvés dans ou sous les muqueuses 

endocervicales, et pĠŶğtƌeŶt daŶs la ŵuƋueuse de l͛eǆoĐol [107]. Au niveau de la zone de transition 

eŶtƌe l͛eǆoĐol et l͛eŶdoĐol, qui sécrète moins de mucus, la fixation et la pénétration du virus dans la 

surface épithéliale est plus efficace Ƌue daŶs l͛eŶdoĐol [107]. 

De nombreux composants du sperme peuvent influencer positivement ou négativement 

l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV. Le sperme contient notamment des amines basiques (e.g. spermine, spermidine, 

cadaverine), initialement présentes pour protéger les spermatozoïdes de l͛aĐiditĠ du tƌaĐtus ǀagiŶal 

et qui protègent également les particules virales HIV [185,191]. Münch et coll. ont démontré que des 

fragments  d͛uŶe eŶzǇŵe pƌostatiƋue (PAP : Prostatic Acidic Phosphatase) présents dans PS facilitent 

l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV. Ces peptides agissent en formant des fibrilles amyloïdes qui capturent les 

particules virales et facilitent l͛attaĐheŵeŶt du ǀiƌioŶ à la Đellule et la fusioŶ des ŵeŵďƌaŶes [14]. Ces 

fibrilles amyloïdes sont appelées SEVI (Semen-derived Enhancer of Virus Infection) et peuvent 

augŵeŶteƌ jusƋu͛à ϱ fois le pouvoir infectieux de HIV [14].  

Le PS favorise les contacts entre les NSMC et les cellules épithéliales génitales féminines par 

l͛aĐtioŶ de la pƌostaglaŶdiŶe Ƌui est ƌetƌouǀĠe eŶ foƌte ĐoŶĐeŶtƌatioŶ daŶs le speƌŵe [205]. La 

réponse inflammatoire observée après contact du PS avec la muqueuse est dépendante, en termes 

de ĐoŵpositioŶ des ĐǇtokiŶes pƌoduites et d͛iŵpoƌtaŶĐe de la ƌĠpoŶse, du tǇpe de ŵuƋueuse 
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(endocervicale, exocervicale, vaginale) et de la concentration de PS en contact avec la muqueuse 

[214]. Ainsi, Sharkley et coll. ont montré que les cellules de la muqueuse exocervicale sont 

paƌtiĐuliğƌeŵeŶt seŶsiďles à l͛aĐtiǀatioŶ par le PS puisƋu͛elles pƌoduiseŶt uŶ mélange de cytokines 

pro-inflammatoires et de chimiokines (e.g. MCP-1, IL-6, IL-8, GM-CSF) en plus grande quantité que les 

cellules des muqueuses vaginales et endocervicales [209]. 

Denison et coll. ont montré que le PS stimule la sécrétion par les cellules cervicales de la 

cytokine pro-inflammatoire IL-8 et inhibe la sécrétion de cytokines anti-inflammatoire SLPI [208]. 

Parallèlement, ils ont montré que le PS peut soit stiŵuleƌ soit iŶhiďeƌ la sĠĐƌĠtioŶ d͛IL-8 par les 

cellules immunitaires (PBMC) en fonction de la concentration de PS utilisée, et stimule la sécrétion 

de cette cytokine, d͛IL-10 et de SLPI par les monocytes [208]. De plus, le contact du PS avec la 

ŵuƋueuse gĠŶitale fĠŵiŶiŶe iŶduit la ŵise eŶ plaĐe d͛uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt pƌo-inflammatoire par le 

biais de la production de cytokines GM-CSF, IL-6 et MCP-1, et de la migration de DC et de 

macrophages, au niveau du stroma endométrial [167,214]. Des leucocytes sont également recrutés  

au Ŷiǀeau de l͛ĠpithĠliuŵ ĐeƌǀiĐal apƌğs ĐoŶtaĐt eŶtƌe le P“ et la ŵuƋueuse gĠŶitale fĠŵiŶiŶe, suite à 

la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (GM-CSF, IL-6 et MCP-1) [167,214]. Le composant 

principal du sperme, la prostaglandine E2, iŶhiďe l͛aĐtioŶ du système immunitaire présent au niveau 

de la muqueuse génitale féminine afin de préserver la survie des spermatozoïdes dans le tractus 

génital féminin. La réponse anti-inflammatoire induite par le PS et son composant principal, permet 

donc la préservation de la survie des spermatozoïdes dans le tractus génital féminin, initialement 

hostile, puis, grâce à son rôle pro-inflammatoire, il permet, post-coït, d͛attiƌeƌ les neutrophiles dans 

la muqueuse génitale féminine, qui vont phagocyter les spermatozoïdes non impliqués dans la 

fertilisation [208]. 

Il a été observé depuis de nombreuses années que la transmission sexuelle de HIV est 

beaucoup plus efficace en présence de coinfection virale (e.g. HSV-2) ou bactérienne (e.g. Chlamydia 

trachomatis, Treponema pallidum - syphilis) [162,167,169,184,195,202,215]. Les coinfections 

peuvent causer uŶe ĐeƌǀiĐite ;iŶflaŵŵatioŶ du Đol de l͛utĠƌus due à uŶe iŶfeĐtioŶ ǀiƌale, ďaĐtĠƌieŶŶe 

ou parasitaire) ou encore des ulcérations, créant des brèches dans la barrière épithéliale génitale 

[167,184,191,200]. Si la muqueuse est inflammée, la pénétration de HIV est facilitée, ce qui favorise 

sa réplication ainsi que sa libération [191,216,217]. 

Loƌs d͛uŶe tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle, l͛Ġtude de l͛iŶfeĐtioŶ d͛uŶe ŵuƋueuse paƌ HIV se 

doit d͛ġtƌe ƌeplaĐĠe daŶs uŶ ĐoŶteǆte in vivo. Il faut pƌeŶdƌe eŶ Đoŵpte les ŵĠĐaŶisŵes d͛eŶtƌĠe du 

virus au sein de la muqueuse ainsi que l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe les Đoŵposants du sperme et la muqueuse, 

qui sont encore mal connus [185]. L͛impact du sperme sur le pH de la muqueuse génitale féminine et 
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sur la sécrétion de molécules pro- ou anti-inflammatoires par les cellules épithéliales sont des 

facteurs importants à prendre en compte dans le développement d͛hǇpothğses ĐoŶĐeƌŶaŶt la 

transmission hétérosexuelle de HIV par voie muqueuse. 

V. Mécanismes de franchissement des muqueuses 

Les premières cibles de HIV loƌs de la tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe 

sont les cellules immunitaires présentes dans la muqueuse et la sous muqueuse génitale féminine. Ce 

Ŷ͛est Ƌue loƌsƋue le ǀiƌus est en présence de ces cellules, après avoir franchi les muqueuses, que 

l͛iŶfeĐtioŶ devient possible. Il existe donc des mécanismes permettant au virus de franchir cette 

barrière. En effet, de nombreuses études montrent que les virions peuvent traverser ces muqueuses 

via différentes voies d͛importances inégales (Figure 19) [15,167,191] : A. transcytose des particules 

ǀiƌales liďƌes à tƌaǀeƌs l͛ĠpithĠliuŵ ;Figuƌe ϭ9-A) [16,196] (Figure 19-C) ; B. prise en charge des virions 

par des cellules dendritiques ou infection des cellules immunitaires intra-épithéliales et sous-

muqueuses (Figure 19-B et F) [105,218] ; C. brèches [219] ; D. infection des cellules épithéliales 

(Figure 19-D) [220] ; E. transmigration des leucocytes séminaux (Figure 19-E) [221,222]. 
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Figure 19: Les différentes voies de passage de HIV à travers la barrière muqueuse génitale 

féminine. 

Adapté de Lawrence et al. [188]. 
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A. Transcytose 

La transcytose est le passage du virus à travers les cellules épithéliales sans induire de fusion 

des ŵeŵďƌaŶes, Ŷi d͛iŶfeĐtioŶ pƌoduĐtiǀe de Đes Đellules (Figure 19-A). Deux équipes ont montré en 

1997 et en 2007 que la transcytose des virions est possible dans des cellules épithéliales génitales 

immortalisées, mais aussi dans des cellules pƌiŵaiƌes, ŵġŵe si Đe ŵode de passage Ŷ͛a pas ĠtĠ 

démontré dans des explants [96,196].  

Le transcytose correspond au passage de virions à travers la muqueuse, de la face apicale 

vers la face basale. Ce mode de transmission montre une efficacité très faible, moins de 0.02% de la 

quantité de virus libre initiale traversant la barrière muqueuse par cette voie, ce qui fait de la 

muqueuse génitale féminine une barrière efficaĐe ĐoŶtƌe l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV, ŵġŵe si le passage du 

virus libre à travers cette barrière reste possible [96].  

Ce mode de tƌaŶsŵissioŶ iŵpliƋue l͛iŶteƌaĐtioŶ des glǇĐopƌotĠiŶes d͛eŶǀeloppe aǀeĐ des 

lectines telles que D (+) mannose et des galactosylcérébrosides présents à la surface des cellules 

ĠpithĠliales de l͛eŶdoŵğtƌe [223]. Deux études de 2007 ont montré que la transcytose de HIV est 

possiďle daŶs les ŵuƋueuses gĠŶitales fĠŵiŶiŶes gƌâĐe à l͛attaĐheŵeŶt de la ďouĐle Vϯ de gp120 sur 

les récepteurs alternatifs de la famille des HSPG (notamment les Syndecans) présents au niveau de la 

membrane cellulaire [96,97]. Bobardt et coll. ont également montré que les corécepteurs CXCR4 et 

CCR5 faciliteŶt l͛eŶtrée du virus dans les cellules et donc le transport du virus libre à travers les 

cellules épithéliales génitales, alors que les récepteurs CD4 et GalCer ne sont pas requis [96]. Cette 

ĠƋuipe Ŷ͛a eŶ ƌeǀaŶĐhe tƌouǀĠ auĐuŶe ĐoƌƌĠlatioŶ Đlaiƌe eŶtƌe le tƌopisŵe des ǀiƌus et l͛effiĐaĐitĠ de 

passage à travers la muqueuse génitale féminine par transcytose [96]. En revanche, l͛ĠƋuipe de 

Bomsel a montré en 2001 que gp41 est capable de se fixer au récepteur alternatif GalCer présent au 

niveau des radeaux lipidiques de la membrane des cellules épithéliales génitales féminines, et que 

Đette fiǆatioŶ iŶduit l͛iŶhiďitioŶ de la tƌaŶsĐǇtose de HIV-1 dans ces cellules [93]. Aussi les 

mécanismes exacts impliqués dans la transcytose semblent impliquer divers récepteurs en fonction 

des modèles cellulaires et restent en partie à élucider. 

Il est iŶtĠƌessaŶt de Ŷoteƌ Ƌu͛apƌğs leur libération au niveau basal les virions sont capables 

d͛iŶfeĐteƌ des leuĐoĐǇtes et que les virus associés aux cellules ont une transcytose plus efficace que 

les particules virales libres [15,196]. 



96 
 

B. Prise en charge par et/ou infection des cellules immunitaires sous-

muqueuses 

Les particules virales, libres ou associées aux cellules, qui sont capturées dans le mucus 

peuvent être prises en charge par les cellules immunitaires, notamment les LC, présentes dans la 

muqueuse ou le stroma (Figure 19-B) [15]. Ces LC peuvent internaliser les virions dans des vésicules 

d͛eŶdoĐǇtose, ĠtaďlissaŶt aiŶsi uŶ ƌĠseƌǀoiƌ ǀiƌal daŶs l͛oƌgaŶisŵe, et tƌaŶsŵettƌe Đe ǀiƌus, de façon 

optimisée, plusieurs jours après capture [15]. De même, les virions peuvent être captés par des LT 

CD4 intra-épithéliaux, ce qui induit une infection productive de ces cellules avec réplication du virus 

[15]. En effet, Hladik et coll. ont démontré, par visualisation en microscopie confocale et 

électronique, que lors du contact entre le viƌus et l͛Ġpithélium vaginal HIV infecte initialement et de 

façon productive les LT CD4 intra-épithéliaux et est internalisé rapidement par les LC. Cette 

internalisation concerne majoritairement les virus à tropisme R5 [15] et pourrait expliquer en partie 

la sélection à tropisme R5 observée loƌs d͛uŶe pƌiŵo iŶfeĐtioŶ ;Đf. « sélection à tropisme R5 »). 

Loƌs d͛uŶe tƌaŶsŵissioŶ seǆuelle, HIV est ĠgaleŵeŶt Đapaďle d͛iŶfeĐteƌ directement les 

Đellules iŵŵuŶitaiƌes pƌĠseŶtes daŶs l͛ĠpithĠliuŵ de la ŵuƋueuse gĠŶitale fĠŵiŶiŶe (Figure 19-D). 

Patterson et coll. montrent que les deux corécepteurs de HIV sont exprimés par les cellules 

immunitaires présentes dans la muqueuse génitale féminine et suggèrent que CCR5 est le 

corécepteur principal dans la muqueuse génitale féminine [195]. La présence de LT CD4 dans la 

muqueuse génitale féminine, et notamment de LT CD4 mémoires exprimant majoritairement le 

ĐoƌĠĐepteuƌ CC‘ϱ, eŶ foŶt des Đellules Điďles pƌiŶĐipales pouƌ l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV loƌs d͛uŶ ĐoŶtaĐt 

sexuel [78]. Les macrophages présents dans les muqueuses et les DC de l͛ĠpithĠliuŵ ǀagiŶal sont 

également des cellules cibles de HIV et peuvent être infectées de façon productive, plus 

particulièrement par des virus à tropisme R5 [112,115,224]. De plus, Miller et coll. ont montré en 

2005 dans un modèle in vivo (singe macaque rhésusͿ Ƌue “IV est Đapaďle d͛iŶfeĐteƌ des cellules 

immunitaires (LT, macrophages, DC) présentes dans la muqueuse cervico-vaginale peu de temps 

après le contact viral, et de dissĠŵiŶeƌ l͛iŶfeĐtioŶ daŶs l͛oƌgaŶisŵe [212]. L͛iŶfeĐtioŶ de Đes Đellules 

par HIV permet sa réplication et sa dissémination dans la sous-muqueuse puis au niveau systémique, 

via le transport du virus aux ganglions lymphatiques où les LT et les LB  vont être stimulés et activés 

[195]. 

C. Brèches dans la muqueuse 

EŶ Đas d͛iŶfeĐtioŶ ŵiĐƌoďieŶŶe (e.g. vagiŶose ďaĐtĠƌieŶŶeͿ, d͛iŶfeĐtion sexuellement 

transmissible (e.g. HSV), ou au Đouƌs d͛uŶ ƌappoƌt seǆuel, la ŵuƋueuse gĠŶitale fĠŵiŶiŶe peut suďiƌ 
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des doŵŵages phǇsiƋues, Ƌui iŶduiseŶt l͛appaƌitioŶ de ďƌğĐhes au seiŶ des ĐouĐhes de Đellules 

épithéliales [16]. L͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV via une brèche est le mode de passage du virus le plus simple, le 

plus rapide et le plus efficace, le virus pouvant traverser directement la muqueuse pour accéder aux 

cellules immunitaires sous-muqueuses (Figure 19-C). Ces brèches apparaissent chez plus de 60% des 

femmes après un rapport sexuel, permettent au virus présent dans le sperme d͛eŶtƌeƌ eŶ ĐoŶtaĐt 

direct avec les leucocytes de la sous-muqueuse, et potentiellement de les infecter [16,219]. Ce 

mécanisme concerne principalement la transmission du virus libre.  

D. Infection des cellules épithéliales génitales 

Le ƌôle des Đellules ĠpithĠliales gĠŶitales daŶs l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV est assez ĐoŶtƌoǀeƌsĠ 

[115,169]. HIV peut pĠŶĠtƌeƌ à tƌaǀeƌs la ŵuƋueuse gĠŶitale fĠŵiŶiŶe soit paƌ l͛iŶfeĐtioŶ pƌoduĐtiǀe 

de cellules épithéliales basales et supra basales, soit en étant internalisé par ces cellules et séquestré 

daŶs des ĐoŵpaƌtiŵeŶts d͛eŶdoĐǇtose et daŶs le ĐǇtosol. Cette deƌŶiğƌe ǀoie de passage du ǀiƌus à 

tƌaǀeƌs la ďaƌƌiğƌe ŵuƋueuse iŶduit la ŵise eŶ plaĐe d͛uŶ ƌĠseƌǀoiƌ ǀiƌal, Ŷotamment au niveau de 

l͛ĠpithĠliuŵ gĠŶital fĠŵiŶiŶ [15].  

Une des premières pƌeuǀes de l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV de Đellules Ŷ͛eǆpƌiŵaŶt pas CD4, 

notamment les cellules épithéliales, a été publiée en 1990 par Ikeuchi et coll. [92]. Ces auteurs ont 

ĠtudiĠ l͛infection de fibroblastes du prépuce, de cellules synoviales et de chondrocytes. Ils ont 

observé que ces cellules Ŷ͛eǆpƌiŵaŶt pas CD4 soŶt iŶfeĐtĠes paƌ HIV et Ƌue Đette iŶfeĐtioŶ Ŷ͛est pas 

iŶhiďĠe paƌ l͛utilisatioŶ d͛aŶtiĐoƌps aŶti-CD4. Par la suite, plusieurs études ont montré que HIV est 

capable d͛iŶfeĐteƌ de façoŶ pƌoduĐtiǀe les Đellules ĠpithĠliales du tƌaĐtus gĠŶital fĠŵiŶiŶ. Cela 

suggère que les cellules épithéliales génitales féminines ont un rôle dans la mise en place de 

l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV apƌğs un contact hétérosexuel [159,215,220,225]. Il a également été démontré 

que les cellules épithéliales génitales, et notamment les cellules épithéliales exocervicales et 

urogénitales peuvent séquestrer le virus puis le transmettre quelques jours plus tard aux PBMC 

[169,170]. 

Plusieurs études ont montré la présence de protéines capables de fixer HIV à la surface des 

cellules épithéliales génitales, dont le lactosylcéramide sulfaté et le galactosylcéramide (GalCer) qui 

fixent HIV via gp120 et favorisent la transcytose [13,95,169,191,196]. D͛autƌes ƌĠĐepteuƌs seŵďleŶt 

iŵpliƋuĠs daŶs l͛attaĐheŵeŶt et l͛iŶfeĐtioŶ de Đellules ĠpithĠliales paƌ HIV, ŶotaŵŵeŶt les 

récepteurs HSPG [96,170,191]. En 2007, Stoddard et coll. ont montré que le récepteur gp340, 

exprimé par les cellules épithéliales cervicales et vaginales, peut également se lier spécifiquement à 

l͛eŶǀeloppe de HIV et iŶduiƌe le passage du ǀiƌus à tƌaǀeƌs l͛ĠpithĠliuŵ génital, en stabilisant le virus, 
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permettant ainsi au ǀiƌus iŶfeĐtieuǆ d͛eŶtƌeƌ en contact avec les leucocytes seŶsiďles à l͛iŶfeĐtioŶ 

[101,191]. L͛ĠƋuipe de Maheƌ a ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛iŶtĠgƌiŶe β1, exprimée par les cellules épithéliales 

cervicales, peut, dans certains cas, fixer les virions préalablement recouvert de fibronectine, présente 

dans le sperme [107].  

PaƌallğleŵeŶt à Đela, plusieuƌs Ġtudes oŶt teŶtĠ de dĠteĐteƌ l͛eǆpƌessioŶ des ĐoƌĠĐepteuƌs de 

HIV à la surface des cellules épithéliales génitales, avec des résultats contradictoires : Dezzutti et coll. 

Ŷ͛oŶt dĠteĐtĠ aucune expression de CCR5 ou de CXCR4 à la surface de ces cellules [169], alors que 

Yeaman et coll. oŶt ĐoŶĐlu Ƌu͛elles expriment CCR5 et pas CXCR4 [95]. L͛étude menée par Hu et coll. 

a montré pour sa part que les cellules de la muqueuse cervico-vaginale expriment les corécepteurs 

CXC‘ϰ et CC‘ϱ, et Ƌu͛ils soŶt les ĐoƌĠĐepteuƌs pƌiŶĐipaux utilisés par HIV pour infecter ces cellules 

[110]. Enfin, une étude conduite au sein du laboratoire en 2005 a identifié la présence de CXCR4 à la 

surface de ces cellules mais pas celle de CCR5 [153]. Les diffĠƌeŶĐes d͛eǆpƌessioŶ oďteŶues peuǀeŶt 

ǀeŶiƌ du ŵodğle utilisĠ pouƌ Đes Ġtudes. EŶ effet, eŶ foŶĐtioŶ de l͛ĠpithĠliuŵ ĠtudiĠ ;eŶdoĐol, ǀagiŶ, 

eǆoĐolͿ les Đellules Ŷ͛eǆpƌiŵeŶt pas toujouƌs les ŵġŵes ĐoƌĠĐepteuƌs, et Đes Đellules peuǀeŶt doŶĐ 

intervenir différemment lors de la transmission sexuelle [95,110,153,169]. De plus, l͛eǆpƌessioŶ des 

corécepteurs de HIV peut ĠgaleŵeŶt diffĠƌeƌ seloŶ s͛il s͛agit de ligŶĠes Đellulaiƌes ou d͛eǆplants ; de 

même des différences peuvent être observées entre différents explants. 

E. Transmigration 

La transmigration, passage du virus associé aux cellules présent dans le sperme à travers la 

muqueuse génitale, peut être impliquée dans la transmission sexuelle (Figure 19-E). Les cellules du 

speƌŵe iŶfeĐtĠes s͛iŶfiltƌeŶt eŶtƌe les Đellules ĠpithĠliales daŶs la ŵuƋueuse gĠŶitale fĠŵiŶiŶe eŶ 

libérant des particules virales de manière polarisée, en direction de la sous-muqueuse [221,226]. Ce 

mode de transmission actif est efficace à environ 1 à ϯ% eŶ foŶĐtioŶ de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt 

inflammatoire. Cela a été démontré in vitro, ex vivo et in vivo chez la souris et chez le singe 

[221,222,226–228]. 

Des molécules spécifiques présentes à la surface des cellules épithéliales et des monocytes 

semblent intervenir dans la transmigration. En effet, M. Carreno et coll. oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛iŶfeĐtioŶ de 

MDM iŶduit l͛augŵeŶtatioŶ de l͛eǆpƌessioŶ de CDϭϭa à leuƌ suƌfaĐe [221]. Ils ont également montré 

que CD11a, largement impliqué dans la transmission de HIV, est fortement impliqué dans la 

transmigration à travers la muqueuse endocervicale. Celle-ci opère en interaction avec deux de ses 

ligands, ICAM-2 et ICAM-ϯ, ŵolĠĐules d͛adhĠsioŶ eǆpƌiŵĠes à la suƌfaĐe des Đellules eŶdoĐeƌǀiĐales 
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après stimulation par un environnement pro-inflammatoire [221]. La transmigration semble utiliser 

un mécanisme indépendant de gp120 et des corécepteurs principaux de HIV (CXCR4 et CCR5) [221]. 

De nombreuses études concernant la transmission hétérosexuelle de HIV-1 ont été menées 

sur les cellules épithéliales vaginales et exocervicales, qui sont facilement accessibles au virus lors 

d͛uŶ ƌappoƌt sexuel. CepeŶdaŶt peu d͛Ġtudes oŶt iŶǀestiguĠ le ƌôle des Đellules ĠpithĠliales 

endocervicales dans la transmission hétérosexuelle, étant donné que cette muqueuse a longtemps 

été considérée comme une zone difficilement accessible au virus. Pourtant, des traces de sperme 

peuvent être retrouvées dans la muqueuse utérine plusieurs jours après un rapport sexuel. De plus, 

cette muqueuse peut être particulièrement sensible à la transmission de HIV de par sa structure en 

monocouche plus facile à traverser et souvent siège de brèches. Les cellule semblent donc  jouer un 

rôle important dans la transmission du virus de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe [127,167,229]. 
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Modélisation des interactions virus-

cellules 

I. Marquages fluorescents et techniques de visualisation 

Au fil des années de nombreuses techniques ont ĠtĠ dĠǀeloppĠes afiŶ d͛Ġtudieƌ le 

comportement du virus, et notamment des techniques de visualisation qui ont connu de forts 

développements depuis les 3 dernières décennies. Diverses techniques de visualisation existent, de 

l͛hǇďƌidatioŶ in situ à la microscopie électronique en passant par les techniques de microscopie à épi-

fluorescence et de microscopie confocale [65,230–232]. La visualisation directe des interactions 

entre le virus et les cellules a permis à la communauté scientifique de comprendre nombre de 

mécanismes. Aussi la maitrise de ces outils est primordiale pour déterminer certains mécanismes 

non élucidés actuellement, notamment au niveau de la transmission sexuelle de HIV.  

A. Techniques de visualisation microscopique en fluorescence 

La microscopie est une technique permettaŶt d͛oďseƌǀeƌ un échantillon de petite taille et 

d͛Ġtudieƌ soŶ ĐoŵpoƌteŵeŶt daŶs le teŵps et l͛espaĐe. La ƌĠsolution, ĐapaĐitĠ d͛uŶ ŵiĐƌosĐope à 

distinguer deux points à proximité, peƌŵet d͛oďseƌǀeƌ uŶe stƌuĐtuƌe paƌtiĐuliğƌe daŶs l͛ĠĐhaŶtilloŶ 

étudié et dépend du type de microscope et de marquage utilisés. Les techniques microscopiques de 

détection de la fluorescence sont largement utilisées en virologie ; les plus couramment utilisées sont 

décrites dans le paragraphe ci-dessous [230–232]. 

1. Microscopie à épi-fluorescence 

La microscopie à épi-fluorescence est la technique de microscopie la plus utilisée en biologie. 

Cette teĐhŶiƋue peƌŵet d͛Ġtudieƌ et de loĐaliseƌ des ĐoŵposaŶts et stƌuĐtuƌes cellulaires ou virales 

en utilisant des marqueurs spécifiques. De plus, la microscopie à fluorescence permet d͛oďseƌǀeƌ les 

composants ou structuƌes d͛iŶtĠƌġt diƌeĐteŵeŶt à l͛iŶtĠƌieuƌ de la cellule vivante. Le microscope à 

épi-fluorescence est le plus simple d͛utilisatioŶ, le plus abordable et permet de visualiser des 

particules virales ou des cellules infectées par HIV (Figure 20) [230]. AiŶsi l͛ĠƋuipe de Müller et coll. a 

utilisé cette technique afin de visualiser, dans différents types cellulaires, la fluorescence émise par 

les ǀiƌus ĐhiŵĠƌiƋues Ƌu͛ils oŶt ĐoŶstƌuits (cf. « outils virologiques : virus chimériques ») et leur 

capacité à induire des syncitia dans les cellules infectées [233]. Jolly et coll. ont utilisé cette 



101 
 

teĐhŶiƋue pouƌ Ġtudieƌ l͛aĐĐuŵulatioŶ du ƌĠĐepteuƌ CDϰ et des particules virales au niveau de la 

synapse virologique loƌs d͛uŶe tƌaŶsŵission cellule-cellule [234,235]. 

EŶ ƌeǀaŶĐhe, Đette teĐhŶiƋue Ŷ͛est pas assez seŶsiďle pouƌ dĠteĐteƌ et suiǀƌe des particules 

virales, si celles-ci sont peu fluorescentes, à cause du bruit de fond trop intense. En effet, avec ce 

type de microscope, les fluorochromes présents en dehors du plan de mise au point sont également 

excités par le microscope, et apporte ainsi une fluorescence parasite non spécifique du champ 

observé (Figure 20) [236]. De plus, la résolution des microscopes à épi-fluorescence étant trop faible, 

ils ne permettent pas de visualiser en détail des structures très petites (inférieures à 200-300 nm en 

latéral et 500-700 nm en axial), à cause de la diffraction de la lumière [232]. 

Ainsi, la microscopie à épi-fluoƌesĐeŶĐe Ŷ͛est pas eŶ ŵesuƌe d͛ĠliŵiŶeƌ la fluoƌesĐeŶĐe ŶoŶ 

spécifique émise par les échantillons sur des plans de mise au point différents de celui observé et ne 

peƌŵet pas de ƌeĐoŶstitueƌ des iŵages eŶ ϯD, saŶs effeĐtueƌ des Đoupes de l͛ĠĐhaŶtilloŶ ĠtudiĠ 

[230,232]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20: Cellules dendritiques reportrices infectées par HIV-1  visualisées par microscopie à épi-

fluorescence. 

Adapté de Huang et al. [237]. 

Les cellules reportrices sont des cellules fluorescentes eGFP. Flèche noire : Cellules iŶfeĐtĠes eǆpƌiŵaŶt l’eGFP. 
Flèche blanche : Bruit de fond.  

 

2. Microscopie confocale 

La microscopie confocale et la microscopie multi-photons sont des techniques de 

ŵiĐƌosĐopie à fluoƌesĐeŶĐe Ƌui peƌŵetteŶt d͛augŵeŶteƌ la ƌĠsolutioŶ liŵitĠe par la diffraction de la 

luŵiğƌe et d͛oďteŶiƌ uŶe ǀisioŶ spatiale de l͛oďjet d͛Ġtude [232]. La microscopie confocale combine 

l͛utilisatioŶ d͛uŶ laseƌ pouƌ eǆĐiteƌ la fluoƌesĐeŶĐe aǀeĐ celle d͛uŶ diaphragme (pinhole) qui focalise la 

luŵiğƌe Ġŵise aǀaŶt Ƌu͛elle passe paƌ les ŵiƌoiƌs dichroïques utilisés pour détecter la fluorescence 
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émise (Figure 21) [232,236]. La ŵiĐƌosĐopie ĐoŶfoĐale peƌŵet d͛ĠliŵiŶeƌ de l͛iŵage la fluorescence 

non spécifique émise hors du plan focal et de ǀisualiseƌ l͛iŶtĠƌieuƌ des Đellules [236]. Elle permet ainsi 

de réaliser des sections optiques permettant de reconstituer des images en 3 dimensions. Cette 

technique, en éliminant uŶ ŵaǆiŵuŵ de ďƌuit de foŶd, d͛auto-fluorescence indésirable ou de 

fluorescence non spécifique, permet de visualiser la position des objets d͛Ġtudes, à l͛iŶtĠƌieuƌ des 

cellules et dans la profondeur des couches épithéliales (coupes en Z) [230,236]. Il est également 

possible de segmenter les fluorescences (acquisition séquentielle) afiŶ d͛optiŵiseƌ le signal obtenu, 

en éliminant tout risque de chevauchement des spectres des fluorochromes [65,113,230,232]. La 

microscopie confocale comporte égaleŵeŶt uŶe foƌte ƌĠsolutioŶ teŵpoƌelle peƌŵettaŶt l͛utilisatioŶ 

d͛iŵageƌie ĐoŶfoĐale eŶ teŵps ƌĠel [65,230]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 21: Principe de la microscopie confocale. 

Adapté de http://www.nhm.ac.uk/research-curation/research/projects/clsm/clsm2.html 

Le rayon laser passe à tƌaveƌs le piŶhole d’eǆĐitatioŶ (1). Il va ainsi former un point source qui excite et illumine 

le fluorochrome (1). Le poiŶt d’illuŵiŶatioŶ est tƌğs pƌĠĐis, il se dĠplaĐe daŶs l’ĠĐhaŶtilloŶ suƌ l’aǆe X-Y. La 

lumière émise par le fluorochrome traverse un miroir et arrive au détecteur photomultiplicateur (PMT) (2). Le 

deuxième pinhole présent devant le PMT permet de sĠleĐtioŶŶeƌ la luŵiğƌe d’ĠŵissioŶ pƌoveŶaŶt d’uŶ seul plaŶ 
foĐal ;Đelui oďseƌvĠͿ et doŶĐ d’ĠliŵiŶeƌ le ďƌuit de foŶd (2). Il est ĠgaleŵeŶt possiďle d’oďteŶiƌ uŶe sĠƌie de 
Đoupes optiƋues suivaŶt l’aǆe X-Z grâce à une sur-platine (quartz piézo-électrique) non représentée dans ce 

schéma. 

http://www.nhm.ac.uk/research-curation/research/projects/clsm/clsm2.html
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La ŵiĐƌosĐopie ĐoŶfoĐale peƌŵet de ǀisualiseƌ paƌ fluoƌesĐeŶĐe l͛iŶfeĐtioŶ de Đellules paƌ HIV. 

Soit le virus modifié émet une fluorescence directe (virus chimériques ou pseudovirus exprimant un 

fluorochrome), soit le virus est marqué par une fluorescence indirecte (cf. « outils virologiques ») 

[236]. Dans une étude réalisée en 2007, Hladik et coll. ont utilisé la technique de microscopie 

confoĐale afiŶ de ǀisualiseƌ l͛iŶfeĐtioŶ de Đellules iŵŵuŶitaiƌes au seiŶ de la ĐouĐhe ĠpithĠliale 

vaginale, ainsi que la position du virus dans les cellules (cytoplasme, membrane, noyau). Pour cela, ils 

ont détecté la fluorescence émise par un pseudovirus GFP (fusionnée à la protéine virale Vpr) et 

certains récepteurs membranaires des LT CD4 et des LC (Figure 22) [113]. L͛ĠƋuipe de BĠleĐ a ŵoŶtƌĠ 

par microscopie confocale la présence de virus HIV dans le cytoplasme de cellules épithéliales 

endocervicale, en conditions inflammatoires [221]. L͛équipe de Vanham a, quant à elle, utilisé la 

microscopie confocale afin de visualiser la transmigration de cellules immunitaires (PBMC) infectées 

à travers un modèle in vitro de muqueuse génitale féminine, par marquage des cellules immunitaires 

[187].  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22: Visualisation par microscopie confocale de cellules infectées par HIV. 

Adapté de Hladik et al. [113] 

A : Particules virales entrant dans le cytoplasme de LT CD4. B : Clusters de virions attachés aux LT CD4 dans 

l’ĠpithĠliuŵ vagiŶal. Veƌt : Fluorescence émise par les pseudovirus HIV-GFP-Vpr. Rouge : marquage CD4. Jaune : 

co-expression de CD4 cellulaire et de la GFP de HIV. Bleu : marquage nucléaire. Flèche jaune, daŶs l’eŶĐadƌĠ : 

zoŶe d’eŶtƌĠe du viƌus.  

 

La microscopie confocale présente cependant quelques limites : diffiĐultĠ d͛oďseƌǀeƌ des 

cellules vivantes (induction de dommages irréversibles au niveau du métabolisme cellulaire, due au 

laser), « photobleaching » (perte de la fluorescence émise par le fluorochrome), résolution trop faible 
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pour visualiser la structure des particules virales HIV (0,2 µm en latéral et 0,4 µm en axial) [236]. 

Malgré ces limites, concernant notamment l͛iŵageƌie eŶ teŵps ƌĠel, plusieurs équipes ont utilisé la 

teĐhŶiƋue de ŵiĐƌosĐopie ĐoŶfoĐale ĐoŵďiŶĠe à uŶe teĐhŶiƋue d͛iŵageƌie eŶ teŵps ƌĠel, afiŶ de 

ǀisualiseƌ l͛asseŵďlage de HIV au niveau de la membrane plasmique de cellules hôtes et le transfert 

cellule-cellule [65,238,239]. 

Ainsi, la microscopie confocale est une technique microscopique de détection de la 

fluoƌesĐeŶĐe peƌŵettaŶt d͛oďteŶiƌ des iŵages eŶ ϯ dimensions (reconstruction à partir des coupes 

virtuelles en Z obtenues) et en temps réel, de haute résolution (0,2 µm en latéral et 0,4 µm en axial) 

et d͛uŶe gƌaŶde ŶettetĠ ;gƌâĐe à l͛ĠliŵiŶatioŶ du ďƌuit de foŶdͿ. Elle peƌŵet l͛utilisatioŶ de diǀeƌs 

tǇpes d͛outils ǀiƌologiƋues et Đellulaiƌes et de dĠteĐteƌ uŶe laƌge gaŵŵe de fluoƌoĐhƌoŵes ĐlassiƋues 

dans tout le speĐtƌe, de l͛UV ;ultƌaǀioletͿ au ƌouge loiŶtaiŶ [230,232]. 

3. Imagerie en temps réel 

L͛iŵageƌie eŶ teŵps ƌĠel peƌŵet de suiǀƌe daŶs le teŵps le ĐoŵpoƌteŵeŶt de paƌtiĐules 

virales marquées par un fluorochrome en utilisant, entre autres, les techniques de microscopie 

décrites précédemment. L͛iŵageƌie en temps réel requiert deux conditions : une résolution 

temporelle assez forte pour enregistrer les dynamiques observées dans les cellules, et des 

ŵaƌƋuages spĠĐifiƋues de l͛oďjet à ǀisualiseƌ (e.g.) [232]. 

La pƌeŵiğƌe eǆpĠƌieŶĐe d͛iŵageƌie eŶ teŵps ƌĠel sur cellules vivantes a été réalisée en 1981, 

à partir de complexes récepteur-LDL (Low Density Lipids) [231]. En 1989 était réalisée la première 

visualisatioŶ eŶ teŵps ƌĠel de la fusioŶ et du ďouƌgeoŶŶeŵeŶt d͛uŶ ǀiƌus eŶǀeloppĠ daŶs uŶe Đellule 

vivante. Les premières vidéo-microscopies à fluorescence suivant un virus unique dans une cellule 

vivante ont été réalisées entre 1990 et 1992 sur le virus de la grippe [231]. Dès lors, les études se 

sont multipliées, à mesure que les techniques de visualisation se développaient. Ainsi, en 2006 la 

première expérience de visualisation en teŵps ƌĠel d͛uŶ ǀiƌus daŶs uŶ ŵodğle aŶiŵal ǀiǀaŶt a permis 

de visualiser le système vasculaires des modèles animaux étudiés (souris et embryon de poulet)  

[240]. 

Sur le principe de cette technique, il est possible de suivre une particule virale unique ou des 

ĐoŵposaŶts ǀiƌauǆ à l͛iŶtĠƌieuƌ de Đellules ǀiǀaŶtes. Pouƌ Đela il faut utiliseƌ uŶ ŵiĐƌosĐope à 

fluorescence avec une forte résolution et  dotĠ d͛uŶe ĐaŵĠƌa peƌŵettaŶt de suiǀƌe l͛oďjet à Ġtudieƌ 

dans le temps, afin de détecter un virus unique ou des composants viraux et ainsi de les différencier 

d͛autres composants intracellulaires. Cette technique nécessite de marquer le virus et les structures 

cellulaires par un anticorps portant uŶ fluoƌoĐhƌoŵe, saŶs iŶduiƌe de toǆiĐitĠ, ou l͛utilisatioŶ de ǀiƌus 
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chimériques exprimant des protéines de fusion fluorescentes [231,238,241]. Cette technique 

puissaŶte peƌŵet de ǀisualiseƌ les ŵĠĐaŶisŵes d͛eŶtƌĠe du ǀiƌus daŶs uŶe Đellule aiŶsi Ƌue ses 

mouvements dans la cellule, le comportement des structures de la cellule au contact du virus, mais 

aussi de détecter le clivage de certaines protéines virales [231,238]. La première expérience 

d͛iŵageƌie eŶ teŵps réel concernant HIV a ĠtĠ ƌĠalisĠe eŶ ϮϬϬϮ paƌ l͛ĠƋuipe de Hope, gƌâĐe au suiǀi 

d͛uŶ pseudoǀiƌus eǆpƌiŵaŶt la pƌotĠiŶe ǀiƌale Vpƌ fusioŶŶĠe à la GFP [61]. L͛iŵageƌie eŶ teŵps ƌĠel a 

également permis à l͛ĠƋuipe de DaeĐke de ŵoŶtƌeƌ Ƌue le ŵĠĐaŶisŵe d͛eŶtƌĠe pƌiŶĐipal de HIV est la 

fusion et que certains virions peuvent infecter des cellules en utilisant une ǀoie d͛eŶdoĐǇtose 

clathrine-dépendante [242]. D͛autƌes auteuƌs oŶt visualisé la transmission dynamique de HIV de 

cellule à cellule [238,241]. 

4. Autres techniques de visualisation 

Les techniques classiques de détection de la fluorescence ne permettant pas de détecter des 

détails structuraux au-dessous d͛uŶe ĐeƌtaiŶe ƌĠsolutioŶ, des techniques à haute résolution ont donc 

été développées. Ces techniques permettent d͛outƌepasseƌ les liŵites de résolution en évitant les 

problèmes de diffraction de la lumière, en partie en utilisant des fluorochromes spécifiques, 

photophysiques ou photochimiques [65,231,232].  

Les techniques de microscopie à haute résolution telles que la STORM (Stochastic Optical 

Reconstruction Microscopy) (Figure 23) et la STED (STimulated Emission Depletion) permettent de 

loĐaliseƌ et d͛aŶalǇseƌ des ŵolĠĐules et stƌuĐtuƌes fluoƌesĐeŶtes aǀeĐ uŶe ƌĠsolutioŶ  inférieur à la 

limite de diffraction [231,232,243]. D͛autƌes teĐhŶiƋues de ǀisualisatioŶ de la fluoƌesĐeŶĐe à haute 

résolution ont été développées, telles que la RESOLFT (Reversible Saturable Optically Linear 

Fluorescence Transition), la SSIM (Saturated Structured-Illumination Microscopy), le TIRF (Total 

Internal Reflection Fluorescence), la PALM (PhotoActivated Localization Microscopy) ou la FPALM 

(Fluorescence PALM) [231,232,236]. Toutes ces techniques microscopiques ont été développées 

selon des principes différents et sont séparées en deux classes celles utilisant une approche 

d͛eǆĐitatioŶ du ŵodğle ;“TED, ““IM, ‘E“OLFTͿ, et Đelles utilisaŶt uŶe appƌoĐhe de loĐalisatioŶ d͛uŶe 

molécule unique (STORM, TIRF, PALM, FPALM) (Figure 23) [65,232,236].  

La STED et la RESOLFT sont des techniques de visualisation à haute résolution ayant pour 

principe « d͛ĠteiŶdƌe » la fluorescence présente autour du point focal du laser principal, avant que 

celle-ci soit émise. Cela permet de focaliser la détection de la fluorescence très spécifiquement sur le 

point visé [232]. La SSIM quant à elle utilise la saturation de fluorescence émise après des pics 

sinusoïdaux de forte excitation pour la rendre plate, alors que la fluorescence émise dans les 
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« vallées » du patteƌŶ d͛eǆĐitatioŶ siŶusoïdale est positiǀe. Une image de haute résolution, au-delà 

de la limite de diffraction, peut ainsi être reconstruite [232].  

La STORM, la PALM et la FPALM ont pour principe « d͛iŵageƌ » une molécule unique. Pour 

cela, le laser illumine de façon intermittente des fluorochromes spécifiques photo-activables 

Đapaďles d͛ġtƌe dĠsaĐtiǀĠs loƌsƋu͛ils Ŷe soŶt pas illuŵiŶĠs, afiŶ de diffĠƌeŶĐieƌ la fluoƌesĐeŶĐe Ġŵise 

spécifiquement après excitation par le laser de celle émise en continu [232,236]. La PALM et la 

STORM ont été utilisées pour étudier les Ġtapes d͛asseŵďlage du ǀiƌus et son interaction avec des 

protéines cellulaires à Đe stade de l͛infection (Figure 23) [65,236,243]. 

 

 

Figure 23: Visualisation des sites de bourgeonnement de particules virales HIV sur des LT par 

STORM (Stochastic Optical Reconstruction Microscopy). 

Adapté de Eckhardt et al. [243]. 

Les particules virales modifiées contiennent un motif SNAP et sont visualisées en rouge (cf. Outils virologiques : 

Marquages indirects). B : Zoom des encadrés de la figure A. Echelle : 200nm.  

 

Une visualisation en 3 dimensions des échantillons étudiés est possible en utilisant ces 

techniques, excepté la SSIM pour laquelle la reconstitution en 3 dimensions Ŷ͛a pas eŶĐoƌe ĠtĠ 

démontrée mais qui est possible en théorie [232]. En revanche, les techniques de visualisation de la 

fluorescence à haute résolution permettent difficilement de réaliser des acquisitions en temps réel, 
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cela étant dû à des difficultés techniques concernant notamment les marquages de cellules vivantes 

et la faiďle ƌapiditĠ d͛aĐƋuisitioŶ d͛iŵages [232]. Pourtant, des imageries en temps réel, de HIV 

notamment, ont pu être réalisées en utilisant des techniques de visualisation de la fluorescence à 

haute résolution, et des études sont en cours afin de développer ces techniques [65,231,232]. 

Les teĐhŶiƋues de ǀisualisatioŶ à haute ƌĠsolutioŶ pƌĠseŶteŶt uŶe liŵite daŶs l͛ĠǀeŶtail des 

fluorochromes utilisables, ĠtaŶt doŶŶĠ Ƌu͛elles utiliseŶt des fluoƌochromes photochimique ou 

photophysiques peu développés. Des recherches sont en cours afin de développer un maximum de 

fluorochromes communs avec ceux des techniques de microscopie à épi-fluorescence et confocale 

[231,232,236,244]. De plus, les techniques de visualisation à haute résolution requièrent un 

ĠƋuipeŵeŶt hauteŵeŶt spĠĐialisĠ Ƌui Ŷ͛est pas foƌĐĠŵeŶt siŵple à ŵettƌe eŶ plaĐe au seiŶ de la 

plupart des laboratoires [236]. 

D͛autƌes teĐhŶiƋues de ŵiĐƌosĐopie à fluoƌesĐeŶĐe oŶt ĠtĠ dĠǀeloppĠes ;e.g. FRET : Förster 

Resonance Energy Transfer [245], BiFC : Bimolecular Fluorescence Complementation, alternative au 

FRET (Figure 24) ; FFS : Fluorescence Fluctuation Spectroscopy ; FRAP : Fluorescence Recovery After 

Photobleaching) [65,235,236]. La microscopie par FRET permet une résolution de 2 à 10 nm. Elle est 

principalement utilisée pour visualiser la co-localisation entre deux protéines, notamment en 

imagerie en temps réel dans des cellules vivantes [65,236]. En effet, avec le FRET, la proximité entre 

deuǆ pƌotĠiŶes d͛iŶtĠƌġt peƌŵet l͛ĠŵissioŶ d͛un signal fluorescent. Pour cela, les 2 protéines 

d͛iŶtĠƌġt sont conjuguées à une paire spécifique de fluorochromes (le plus souvent Cyan Fluorescent 

Protein, CFP, et Yellow Fluorescent Protein, YFP). CFP et YFP ont des profils de fluorescence qui se 

chevauchent légèrement. Après excitation du CFP par une loŶgueuƌ d͛oŶde de ϰϱϬ nm, ce 

fluoƌoĐhƌoŵe Ġŵet de la fluoƌesĐeŶĐe pƌĠĐisĠŵeŶt à la loŶgueuƌ d͛oŶde d͛eǆĐitatioŶ de l͛YFP (488 

nm). Ainsi, si ces deux fluorochromes se trouvent à proximité, grâce à l͛interaction des protéines 

d͛iŶtĠƌġt, l͛eǆĐitatioŶ du CFP ǀa iŶduiƌe l͛ĠŵissioŶ du YFP (512 nm) (Figure 24 A-B) [236]. Le FRET est 

tƌğs utilisĠ pouƌ Ġtudieƌ l͛iŶteƌaĐtioŶ des particules virales HIV avec les cellules hôtes. Pourtant cette 

technique ne permet pas de mettre en évidence une interaction directe. En effet, une grande 

proxiŵitĠ eŶtƌe les pƌotĠiŶes d͛iŶtĠƌġt peƌŵet l͛ĠŵissioŶ d͛uŶ sigŶal fluorescent, même si les 

pƌotĠiŶes Ŷ͛iŶteƌagissent pas directement. La BiFC peƌŵet eŶ paƌtie d͛ĠliŵiŶeƌ le ƌisƋue d͛émission 

de fluoƌesĐeŶĐe saŶs iŶteƌaĐtioŶ diƌeĐte eŶtƌe les deuǆ pƌotĠiŶes d͛iŶtĠƌġt.  Elle est basée sur le 

pƌiŶĐipe de ĐoŵplĠŵeŶtaƌitĠ eŶtƌe deuǆ pƌotĠiŶes. ChaƋue pƌotĠiŶe d͛iŶtĠƌġt est ĐoŶjuguĠe à uŶe 

moitié de fluorochrome. Lorsque les protéines vont interagir, le fluorochrome sera complété et 

pourra émettre sa fluorescence (Figure 24 C-D).  
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Figure 24: Principe des techniques FRET (Förster Resonance Energy Transfer) et BiFC (Bimolecular 

Fluorescence Complementation). 

D͛apƌğs DaŶielsoŶ et al. [236] 

(A-B) : FRET. A : Pas d’iŶteƌaĐtioŶ, CFP et YFP soŶt attaĐhĠs à leuƌ pƌotĠiŶe d’iŶtĠƌġt. Les pƌotĠiŶes 
Ŷ’iŶteƌagisseŶt pas, il Ŷ’Ǉ a doŶĐ pas de tƌaŶsfeƌt d’ĠŶeƌgie au YFP. B : Les pƌotĠiŶes iŶteƌagisseŶt, l’ĠŶeƌgie 

émise par la CFP est transférée à l’YFP et l’eǆĐite. (C-D) : BiFC. C : Pas d’iŶteƌaĐtioŶ, la GFP est sĠpaƌĠe eŶ deuǆ, 
la fluorescence ne peut donc pas être émise. D : Les protéines interagissent, les deux parties de la GFP sont 

rassemblées et produisent de la fluorescence. 

 

Les techniques de visualisation de la fluorescence à haute résolution dans le cadre de la 

virologie sont encore peu répandues. Le développement des fluorochromes et des microscopes 

deǀƌait peƌŵettƌe d͛augŵeŶteƌ leuƌ utilisatioŶ [236]. 

Enfin, la microscopie électronique à transmission est une technique répandue en virologie, 

Đaƌ elle peƌŵet de ǀisualiseƌ le ǀiƌus et sa stƌuĐtuƌe au seiŶ de l͛ĠĐhaŶtilloŶ ĠtudiĠ grâce à une 

résolution pouvant atteindre 0,08 nm (Figure 25) [60,65,246]. C͛est grâce à cette technique que HIV a 

été visualisé pour la première fois en 1983 (Figure 1) [2]. La microscopie électronique a notamment 

permis d͛ĠluĐideƌ la structure morphologique et protéique de HIV, d͛Ġtudieƌ son cycle de réplication 

ainsi que la structure adoptée par le virus au cours de la maturation [27,32,60,246]. Cette technique 

est tƌğs Đouteuse et Ŷ͛est pas utilisaďle pouƌ des Ġtudes eŶ teŵps ƌĠel ou pouƌ uŶe ǀisualisatioŶ en 3 
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dimensions daŶs uŶe ŵuƋueuse, puisƋu͛elle peƌŵet seuleŵeŶt d͛Ġtudieƌ des échantillons en coupe 

fixés [60,246]. Elle est doŶĐ diffiĐileŵeŶt utilisaďle daŶs le Đadƌe d͛Ġtudes sur la transmission 

hétérosexuelle à travers la muqueuse génitale féminine. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 25: Section fine de particules HIV dans une vacuole cytoplasmique et dans le milieu 

extracellulaire de cellules infectées vues en microscopie électronique à transmission. 

D͛apƌğs Goto et al. [246] 

 

Pouƌ l͛heuƌe, la microscopie confocale alliant une utilisation facile, une forte résolution, une 

réduction importante du bruit de fond, l͛utilisatioŶ de nombreux fluorochromes, et la possibilité 

d͛uŶe imagerie en temps réel constitue un excellent compromis dans la plupart des études [65,232]. 

B. Outils virologiques  

Au cours des années différents, outils ǀiƌologiƋues oŶt ĠtĠ dĠǀeloppĠs afiŶ d͛Ġtudieƌ et de 

visualiser le cycle de réplication de HIV, mais aussi son interaction avec les protéines de la cellule 

Điďle, ou eŶĐoƌe sa tƌaŶsŵissioŶ de Đellule à Đellule et soŶ passage à tƌaǀeƌs la ŵuƋueuse loƌs d͛uŶe 

transmission sexuelle [236]. Historiquement, les premières visualisations du virus ont été réalisées 

grâce à des marquages indirects de protéines virales (le plus souvent Gag ou p24) par un anticorps 

couplé à un fluorochrome [220], ou à d͛autres stratégies telles Ƌue l͛iŶseƌtioŶ de  ŵotifs “NAP ou 

tétra cystéine [243,247]. Ces outils ne permettant pas de répondre à certaines questions concernant 
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le virus, des pseudovirus exprimant directement un fluorochrome (la GFP et ses dérivés dans un 

premier temps), capables d͛iŶfeĐteƌ des Đellules et de pƌoĐĠdeƌ à uŶ seul ĐǇĐle de ƌĠpliĐatioŶ ont été 

construits [61]. Paƌ la suite, aǀeĐ l͛ĠǀolutioŶ de l͛iŵageƌie eŶ teŵps ƌĠel, il a été nécessaire de 

construire des virus chimériques capables de se répliquer sur plusieurs cycles et exprimant 

également un fluorochrome [233]. Certaines études utilisant ces outils virologiques sont décrites 

dans les chapitres suivants, et sont résumées dans le tableau 3. 

1. Marquages indirects 

La plupart des études portant sur la transmission hétérosexuelle ont utilisé des techniques de 

marquage indirect du virus HIV par des anticorps couplés à un fluorochrome, après fixation des 

cellules infectées et perméabilisation. Ainsi, Howell et coll. ont utilisé un marquage anticorps anti-Nef 

afin de détecter la présence du virus dans la muqueuse du tractus génital féminin supérieur et 

inférieur [220]. De même, Fox-Canale et coll. ont utilisé cette technique afin de détecter la 

coinfection de cellules cervicales par CMV et HIV. La détection de la présence de HIV dans ces cellules 

a été faite par marquage de p17/p24 par un anticorps couplé à un fluorochrome, ce qui a permis de 

visualiser le virus dans le modèle ex vivo de muqueuse cervicale [215]. 

Le marquage indirect par un aŶtiĐoƌps ĐouplĠ à uŶ fluoƌoĐhƌoŵe a l͛aǀaŶtage d͛ġtƌe peu Đheƌ 

et permet de localiser le virus dans une cellule. En revanche, la sensibilité du marquage est 

insuffisante et les sites de liaison aux anticorps sur les protéines virales peuvent ne pas être exposés, 

ce qui empêche la fiǆatioŶ des aŶtiĐoƌps auǆ sites d͛iŶtĠƌġt et leuƌ dĠteĐtioŶ [245]. De plus, la 

détection en temps ƌĠel Ŷ͛est pas possible puisque le marquage anticorps implique le plus souvent la 

fixation et la perméabilisation des cellules infectées, rendant difficile l͛Ġtude des étapes du cycle de 

réplication du virus. Ainsi, cette technique ne permet pas d͛Ġtudieƌ les iŶteƌaĐtioŶs dynamiques du 

virus avec la cellule ou encore de suivre eŶ teŵps ƌĠel l͛Ġǀolution du virus dans des cellules vivantes.  

Des techniques de détection indirecte du virus Ŷ͛utilisaŶt pas d͛aŶtiĐoƌps oŶt également été 

développées (e.g. marquage FlAsH). Le principe du marquage FlAsH est de produire un pseudovirus 

dans lequel est intégré un motif tétra-cystéine ; celui-ci sera ensuite ciblé par le réactif de marquage 

FlAsH (bi-arsenic) Ƌui Ŷe fluoƌesĐe Ƌu͛apƌğs sa reconnaissance [65,232,247,248]. Cette technique 

permet de visualiser les étapes tardives de réplication de HIV après transfection du pseudovirus et 

marquage, ainsi que les étapes précoces de réplication du virus après infection de cellules 

permissives par le pseudovirus et marquage. En revanche, cette technique de visualisation peut 

détecter un marquage intracellulaire non spécifique, comme cela a été montré par différents auteurs 

[235,243,249,250]. Aƌhel et Đoll. l͛oŶt utilisĠe pouƌ visualiser le virus dans des cellules vivantes. Cette 

équipe a pu éviter en partie la détection de fluorescence non spécifique en marquant les virions in 
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vitro et en les purifiant par ultracentrifugation. Elle a pu ainsi visualiser la trajectoire des particules 

virales en temps réel dans des cellules vivantes [247]. 

L͛ĠƋuipe de Eckhardt utilise quant à elle une technique de codage génétique, le SNAP-tag, 

basée sur le même principe que celui décrit ci-après pour les protéines de fusion (cf. Outils 

virologiques – Pseudovirus « one-shot »), si Đe Ŷ͛est le poids moléculaire plus bas du marqueur [243]. 

La protéine résultaŶte Ŷ͛est pas fluoƌesĐeŶte ŵais elle peut ġtƌe ĐouplĠe à Ŷ͛iŵpoƌte Ƌuel suďstƌat 

spécifique du SNAP-tag Đoŵŵe l͛O6-benzylguanine (BG). Une grande variété de fluorochromes 

synthétiques couplés au BG sont disponibles et montrent une forte stabilité dans le temps et à 

l͛eǆĐitatioŶ [65,243]. 

Un risque de réactivité non spécifique reste présent, même si ces techniques sont plus fiables 

que celles basées sur le marquage anticorps de protéines virales. De plus, elles ne permettent pas 

d͛Ġtudieƌ les ŵĠĐaŶisŵes iŵpliƋuĠs daŶs la sĠleĐtioŶ ‘ϱ loƌs d͛uŶe tƌaŶsŵissioŶ seǆuelle, daŶs le 

ĐoŶteǆte d͛uŶe douďle iŶfeĐtioŶ paƌ des ǀiƌus à tƌopisŵe Xϰ et R5. En effet, elles obligent à infecter 

les muqueuses soit par le virus X4 soit par le virus R5, mais pas par les deux en même temps, ni de 

visualiser séparément le virus associé aux cellules  et le virus libre. 

2. Pseudovirus « one-shot » 

L͛utilisatioŶ de pƌotĠiŶes fluoƌesĐeŶtes fusioŶŶĠes gĠŶĠtiƋueŵeŶt à uŶe pƌotĠiŶe d͛iŶtĠƌġt 

est une alternative aux limites observées avec les anticorps fluorescents et autres marquages 

iŶdiƌeĐts, d͛autaŶt Ƌue Đes pƌotĠiŶes de fusioŶ soŶt plus petites que les anticorps et donc utilisables 

en imagerie en temps ƌĠel. Pouƌ l͛Ġtude de HIV, ces protéines de fusion fluorescentes sont souvent 

incorporées dans des particules virales afin de créer des pseudovirus [236]. Les pseudovirus « one-

shot » sont obtenus par co-tƌaŶsfeĐtioŶ d͛uŶ plasŵide ĐodaŶt le gĠŶoŵe HIV aǀeĐ uŶ plasŵide 

codant une protéine virale fusionnée à un fluorochrome, ce qui aboutit à la production de particules 

virales fluorescentes sur un seul cycle de réplication [231]. L͛utilisatioŶ de Đe tǇpe de ǀiƌus implique 

de valider sa fidélité morphologique ainsi que sa capacité de réplication comparé à un virus sauvage, 

non modifié [241]. L͛utilisatioŶ combinée de pseudovirus exprimant une protéine virale fusionnée à 

un fluorochrome et de techniques de visualisation performantes ont peƌŵis d͛élargir les possibilités 

de recherches sur HIV, notamment quant à son fonctionnement et son comportement dans diverses 

conditions [61,65,231,241]. Les premiers pseudovirus HIV construits comportaient une protéine de 

fusion Gag-GFP et ont permis de comprendre de nombreux mécanismes impliqués dans la 

transmission HIV, notamment la transmission cellule-cellule gƌâĐe à l͛iŵageƌie eŶ teŵps ƌĠel 

[61,241,251]. En effet, la détection directe du pseudovirus permet de le visualiser, en évitant les 

risques de fluorescence non spécifique, et de suivre son évolution en temps réel dans une population 
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cellulaire. Les pseudovirus « one-shot » exprimant des protéines de fusion montrent néanmoins 

ĐeƌtaiŶes liŵites, ŶotaŵŵeŶt pouƌ leuƌ utilisatioŶ daŶs des Ġtudes d͛iŵageƌie eŶ teŵps ƌĠel daŶs des 

cellules vivantes sur plusieurs jours, du fait de leur faible capacité à exprimer de la fluorescence après 

uŶ loŶg teŵps d͛eǆĐitatioŶ et du risque de voir diminuer la fonctionnalité du pseudovirus si la 

protéine de fusion est un multimère [61,65,231]. 

L͛utilisation de pseudovirus « one-shot », qui Ŷ͛eǆpƌiŵeŶt leur fluorescence que sur un cycle 

de réplication, ne permet pas d͛Ġtudieƌ la tƌaŶsŵissioŶ dans le temps, et donc de visualiser la 

transmission de HIV à travers la muqueuse génitale féminine. L͛ĠƋuipe de “heŶ a cependant étudié la 

capture de particules virales HIV par les macrophages présents dans les muqueuses vaginales et 

intestinales ex vivo. Pour cela ils ont construit un pseudovirus « one-shot » associé à GFP. Après mise 

en contact du virus avec les muqueuses et marquage des particules virales avec un anticorps anti-

GFP, la visualisation de la présence de virus dans les macrophages muqueux a été réalisée par 

microscopie confocale [251]. Cette étude a permis de montrer que les macrophages de la muqueuse 

vaginale pouvaient être infectés par HIV. Cependant, le pseudoǀiƌus utilisĠ Ŷ͛ĠtaŶt pas réplicatif, il ne 

permet pas de déterminer le rôle exact des macrophages dans la transmission hétérosexuelle. De 

plus, le fait de marquer les particules virales fluorescentes par un anticorps dirigé contre le 

fluorochrome augmente le risque de détection de fluorescence non spécifique [251]. L͛ĠƋuipe de 

Hope a également produit un pseudovirus réplicatif ayant incorporé une protéine de fusion Vpr-GFP 

sur un cycle de réplication [61]. Ce pseudovirus a peƌŵis d͛Ġtudieƌ paƌ iŵageƌie eŶ teŵps ƌĠel et 

microscopie confocale les étapes précoces du cycle de réplication du virus post-entrée, et 

notamment le déplacement des virions du cytoplasme vers le noyau [61], ainsi que les étapes de 

transcription inverse et la localisation du virus dans la muqueuse orale [252]. Ce pseudovirus est 

porteur d͛uŶe eŶǀeloppe V“V-g (Vesicular Stomatitis Virus) qui a un tropisme ubiquitaire, ce qui 

permet l͛eŶtƌĠe d͛un maximum de virus dans les cellules [61,235]. Afin de différencier les virions 

entrant par fusion et initiant une infection productive, de ceux entrant par endocytose, Campbell et 

coll. ont construit un pseudovirus doublement marqué comportant une protéine de fusion GFP-Vpr 

et une protéine de fusion S15-mCherry [235,253]. La protéine S15 est une protéine présente au 

niveau de la membrane cellulaire. Elle est iŶĐoƌpoƌĠe daŶs l͛eŶǀeloppe du ǀiƌioŶ loƌs du 

bourgeonnement, et dans la ŵeŵďƌaŶe de la Đellule Điďle, aǀeĐ l͛eŶǀeloppe ǀiƌale, au ŵoŵent de la 

fusion des membranes [253]. Ce pseudovirus est donc un outil très utile afin de déterminer le mode 

d͛eŶtƌĠe du virus, notamment dans les muqueuses. Ce pseudovirus ne permet cependant de 

visualiser que les étapes précoces du cycle de réplication suite à une perte de la fluorescence du GFP-

Vpr 4h post-iŶfeĐtioŶ, au ŵoŵeŶt de l͛iŵpoƌt ŶuĐlĠaiƌe du PIC [236,253]. Ce type de virus 

ƌeĐoŵďiŶaŶt a l͛aǀaŶtage d͛être réplicatif, cependant la protĠiŶe de fusioŶ iŶĐoƌpoƌĠe Ŷ͛ĠtaŶt visible 



113 
 

que pendant un cycle de réplication, son intérêt est limité pour les études de transmission à travers 

une muqueuse s͛ĠtalaŶt sur plusieurs jours. 

3. Virus chimériques 

L͛utilisatioŶ de ǀiƌus ĐhiŵĠƌiƋues, ƌĠpliĐatifs et iŶfeĐtieuǆ, poƌteuƌs d͛uŶ fluoƌoĐhƌoŵe suƌ 

plusieurs cycles de réplication semble mieux adaptée à l͛Ġtude des ŵĠĐaŶisŵes iŵpliƋuĠs daŶs la 

transmission hétérosexuelle de HIV. Ces virus recombinants sont obtenus par ligatioŶ d͛uŶ plasŵide 

codant la protéine virale fusionnée à un fluorochrome, à un plasmide codant le génome HIV délété 

de la protéine virale utilisée pour la fusion ; le vecteur obtenu est transfecté dans des cellules afin de 

produire le virus recombinant. Il est diffiĐile d͛oďteŶiƌ les plasŵides ĐodaŶt des ǀiƌus ĐhiŵĠƌiƋues, 

étant donné Ƌu͛il est nécessaire de construire un vecteur codant à la fois le génome HIV et la 

protéine de fusion placée de façon à ne pas gêner la formation du virus [233,245]. La construction de 

virus chimériques nécessite de vérifier la morphologie et la capacité de réplication du virus, ainsi que 

la fonctionnalité et la structure des protéines virales [233]. 

Müller et coll. ont construit un virus chimérique poƌteuƌ d͛uŶ fluoƌoĐhƌoŵe GFP fusionné à la 

protéine Gag, entre les domaines MA et CA. Ce virus chimérique est capable de se répliquer dans des 

Đellules peƌŵissiǀes, aǀeĐ la ŵġŵe effiĐaĐitĠ Ƌue des ǀiƌus sauǀages, tout eŶ gaƌdaŶt l͛eǆpƌessioŶ de 

la protéine de fusion. Les particules virales exprimant majoritairement la protéine de fusion Gag-GFP 

sont moins infectieuses que les virus sauvages ; ce qui a conduit les auteurs à modifier le taux 

d͛eǆpƌessioŶ de la pƌotĠiŶe de fusioŶ Gag-GFP dans les virions chimériques, pour construire des 

virions chimériques mixtes, exprimant à la fois la protéine Gag sauvage et la protéine de fusion Gag-

GFP [233]. Ces virus présentent la même infectivité que les virus sauvages ; en revanche, au cours 

des cycles de réplication le phénotype modifié est perdu, puisque seuls des virus exprimant la 

protéine Gag sauvage sont retrouvés après plusieurs passages, ce qui limite leur utilisation [233]. De 

plus, ces virus chimériques ne sont réplicatifs sur plusieurs cycles que dans la lignée de LT MT4, mais 

pas dans une autre lignée cellulaire de LT, les cellules Jurkat, ni dans LT primaires (PBMC) 

[233,241,245]. Ce virus chimérique a permis de visualiser par microscopie confocale en temps réel, et 

par FRET, la localisation et la dynamique de la protéine Gag dans la cellule cible au cours des étapes 

tardives de réplication de HIV, et de renseigner suƌ l͛effiĐaĐitĠ et la dynamique de la transmission 

cellule-cellule du virus [238,241,245]. L͛ĠƋuipe de KiƌĐhhoff a ĠgaleŵeŶt ĐoŶstƌuit uŶ ǀiƌus 

chimérique exprimant directement le fluorochrome eGFP (enhanced-GFP) en clonant le gène codant 

cette protéine fluorescente juste après le gène nef [54]. Cette équipe a produit divers variants 

porteurs de Nef provenant de différentes souches de HIV et SIV afiŶ d͛Ġtudieƌ le ƌôle de cette 

pƌotĠiŶe daŶs l͛iŶfeĐtiǀitĠ. Ce virus chimérique est aussi infectieux que le virus sauvage sur plusieurs 

lignées cellulaires reportrices (TZM-bl et HeLaP4), et s͛aǀğƌe réplicatif sur plusieurs cycles, même si 
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une perte de la séquence IRES-eGFP, et donc de sa fluorescence, est observée après plusieurs cycles 

[54]. 

Peu de ǀiƌus ĐhiŵĠƌiƋues iŶfeĐtieuǆ et ƌĠpliĐatifs poƌteuƌs d͛uŶ fluoƌoĐhƌoŵe suƌ plusieurs 

ĐǇĐles oŶt ĠtĠ ĐoŶstƌuits à l͛heuƌe d͛aujouƌd͛hui. Pourtant leur utilisation tend à augmenter, étant 

donné les avantages non négligeables que les virus recombinants apportent. En effet, ils permettent 

de suivre en temps réel, sur plusieurs cycles, une protéine virale ou un virus dans divers 

environnements cellulaires [54,233,238,245]. Ce type de construction virale constitue donc un outil 

essentiel pouƌ l͛Ġtude de la tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle de HIV de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe et la 

sélection R5 observée dans ce mode de transmission. Il permet d͛Ġtudieƌ Đette tƌaŶsŵissioŶ taŶt 

dans un contexte de virus libre que de virus associé aux cellules, et de simuler la transmission 

hétérosexuelle dans des conditions se rapprochant des situations physiopathologiques observées in 

vitro et ex vivo.  
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Tableau 3: Synthèse non exhaustive des avantages et limites des différents marquages et des 

techniques de visualisation utilisées dans les études sur HIV. 

MET : Microscopie électronique à transmission. FITC: Fluorescein IsoThioCyanate.  

But de l’Ġtude Méthode utilisée Avantages Limites Référence 

Infection des 

muqueuses 

génitales 

féminines 

IŶfeĐtioŶ d’eǆplaŶts d’eŶdoĐol, 
exocol, vagin,  trompes de 

Fallope. Marquage 

anticorps anti-Nef couplé FITC. 

Visualisation par microscopie à 

épi-fluorescence et confocale 

Utilisation de virus 

sauvages, non modifiés ; 

large éventail de 

fluorochromes disponibles 

Cellules fixées et souvent 

perméabilisées, risque de 

fort bruit de fond et de 

faux positifs 

Howell et al. 
1997 [220] 

Coinfection 

HIV-CMV 

IŶfeĐtioŶ d’eǆplaŶts de 
muqueuse cervicale. Marquage 

anticorps anti-p17/p24 couplé. 

Visualisation par microscopie à 

épi-fluorescence 

Virus sauvages, non 

modifiés ; large éventail de 

fluorochromes 

disponibles ; simple 

d’utilisatioŶ 

Risque de fort bruit de 

fond et faux positifs ; 

détection de  la 

localisation cellulaire de  

faible résolution 

Fox-Canale et 
al. 2007 [215] 

Transcytose de 

HIV à travers 

l’eŶdoĐol 

IŶfeĐtioŶ d’uŶe ligŶĠe 
endocervicale (HEC-1). Marquage 

anticorps anti-p24 couplé. 

Visualisation par microscopie 

confocale 

Détection de virus dans le 

cytoplasme (profondeur de 

la cellule) 

Risque de marquage non 

spécifique (anticorps). 

Pas de différenciation 

entre virus X4 ou R5 

Carreno et al. 
2002 [221] 

Interactions 

virus-hôte 

Infection de LT (lignées 

cellulaires) par un virus SNAP-

Tag (entre Gag et CA). 

Visualisation par microscopie 

confocale, TIRF et dSTORM 

Insertion de faible poids 

moléculaire ; Large 

éventail de fluorochromes 

disponibles ; Virus 

réplicatif 

Risque de faux positifs 

(utilisatioŶ d’uŶ ƌĠaĐtif 
secondaire) 

Eckhardt et al. 
2011 [243] 

Interactions 

virus-hôte 

UtilisatioŶ d’uŶ virus pseudotypé 

(env VSV-G) + iŶseƌtioŶ d’uŶ 
résidu tétra cystéine, marquage 

bi-arsenic. Visualisation par 

microscopie confocale et 

confocale en temps réel 

Visualisation 3D et 4D dans 

le cytoplasme et noyau 

cellulaire ; insertion de 

petite taille dans le 

génome viral 

Risque de faux positifs 

(utilisatioŶ d’uŶ ƌĠaĐtif 
secondaire) 

Arhel et al. 
2006 [247] 

Transmission 

hétérosexuelle 

et sélection R5 

Hybridation in situ (ARNm) 

fluorescence ultrasensible, sur 

un modèle ex vivo de muqueuse 

cervicale infectée. Visualisation 

par microscopie confocale 

DĠteĐtioŶ d’ARNŵ et ŶoŶ 
de protéines virales 

Risque de faux positifs 

(visualisation indirecte) ; 

Pas de doubles infections 

(X4 et R5) possible 

Gupta et al. 
2002 [218] 

Mécanisme 

d’eŶtƌĠe daŶs 
la cellule 

CoŶstƌuĐtioŶ d’uŶ virus 

pseudotypé (env VSV-G) 

doublement marqué GFP-Vpr et 

S15-mCherry. 

 

Possibilité de différencier 

l’eŶtƌĠe de HIV par fusion 

ou par endocytose et virus 

à tropisme X4 et R5 

(fluorochromes différents) 

Perte rapide de la 

fluorescence 

membranaire si fusion et 

GFP-Vpr (4h post 

infection). 

Campbell et 
al. 2007. 

[253] 

Infection des 

macrophages 

dans les 

muqueuses 

IŶfeĐtioŶ d’eǆplaŶts de 

muqueuses vaginales et 

intestinales par un pseudovirus 

Gag-GFP + marquage anticorps 

anti-GFP, visualisé par 

microscopie confocale 

Possibilité de différencier 

virus à tropisme X4 ou R5 

dans une double infection. 

Risque de faux positifs et 

de bruit de 

fond indissociable de la 

fluorescence du virus 

(anticorps) ; suivi en 

temps réel impossible ; 1 

seul cycle de réplication 

Shen et al. 
2009 [251] 

Construction 

d’uŶ viƌus  
chimérique ; 

Localisation de 

Gag dans la 

cellule 

CoŶstƌuĐtioŶ d’uŶ virus 

chimérique Gag-GFP (entre MA 

et CA) + Virus mixte : exprime 

50% Gag-GFP + 50% Gag. Tests 

d’iŶfeĐtioŶ suƌ HeLaP4, TZM-bl 

MT4 (LT). Visualisation par 

MET + FRET  + épi fluorescence + 

Confocale + temps réel 

Virus chimérique : Virus 

fluorescent et réplicatif 

sur plusieurs cycles. 

Virus mixte : Même 

infectivité que le virus 

sauvage 

Construction difficile, 

réplicatif seulement 

en LT (lignée MT4). 

Virus chimérique moins 

infectieux que le virus 

sauvage.  

Virus mixte : utilisable 

sur 1 cycle de réplication 

Müller et 
al. 2004 

[233] 
Hübner et al. 
2007 et 2009 

[238,245] 

Rôle de Nef 

dans 

l’iŶfeĐtivitĠ 

CoŶstƌuĐtioŶ d’uŶ virus 

chimérique fluorescent dans Nef 

(eGFP). Test d’iŶfeĐtion sur 

HeLaP4, TZM-bl, PBMC 

Virus réplicatif fluorescent 

dans une protéine 

accessoire => structure et 

infectivité intactes, suivi 

sur plusieurs cycles 

Construction délicate, 

perte de la séquence 

IRES-eGFP après 

plusieurs cycles de 

réplication 

Münch et al. 
2007 [54] 
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II. Modèles d’études biologiques 

L͛Ġtude de la tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle de HIV est étudiée sur différents types de modèles 

cellulaires, in vitro, ex vivo ou in vivo, possédant chacun leurs avantages et leurs inconvénients 

(Tableau 4).  

A. Modèles in vitro 

Divers modèles cellulaires in vitro oŶt ĠtĠ dĠǀeloppĠs et utilisĠs afiŶ d͛Ġtudieƌ la tƌaŶsŵissioŶ 

de HIV de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe. Ces modèles in vitro utilisent majoritairement des cellules 

épithéliales génitales immortalisées qui oŶt l͛aǀaŶtage d͛ġtƌe ƌepƌoduĐtiďles et faĐileŵeŶt utilisaďles. 

En revanche ces modèles ne sont pas représentatifs de la structure architecturale de la muqueuse et 

de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt Đellulaiƌe ;Đellules de l͛iŵŵuŶitĠͿ daŶs laƋuelle se tƌouǀe la ŵuƋueuse gĠŶitale in 

vivo [97,199,254]. Différentes lignées cellulaires sont utilisées pour mettre en place les modèles de 

muqueuse en fonction de la zone génitale féminine étudiée [185]: cellules HEC-1A ou End1 pour 

l͛eŶdoĐol [97,153], cellules SiHa ou Vk2 pour la muqueuse vaginale [199,209], cellules Ect1 pour la 

muƋueuse de l͛eǆoĐol [209] et cellules ME-180 pour le col de l͛utérus [187]. Les lignées cellulaires 

pƌĠseŶteŶt l͛aǀaŶtage d͛ġtƌe faĐileŵeŶt Đultiǀaďles, eŶ grande quantité et dans le temps. Elles 

présentent également de nombreuses caractéristiques similaires aux cellules ex vivo, notamment en 

teƌŵes d͛eǆpƌessioŶ de ƌĠĐepteuƌs membranaires et de différenciation cellulaire [198]. D͛autƌes 

modèles muqueux in vitro sont constitués à partir de cellules primaires, qui ne sont pas des lignées 

cancéreuses, et présentent donc des caractéristiques plus physiologiques que les lignées cellulaires, 

mais plus difficiles à préparer et cultiver [185]. Ainsi, un des modèles utilisé par Michelini et coll. est 

un modèle de kératinocytes primaires du col utérin (exocol) cultivés dans des conditions appropriées, 

Ƌui ŵiŵeŶt l͛eŶǀironnement stromal naturel [192]. Bobardt et coll. ont utilisé des cellules primaires 

pƌoǀeŶaŶt d͛uŶe ŵuƋueuse ǀagiŶale, Ƌu͛ils oŶt isolĠes et ŵises eŶ Đultuƌe suƌ filtƌes afiŶ de 

reconstituer une ŵuƋueuse siŵplifiĠe aǀaŶt de l͛iŶfeĐteƌ paƌ HIV.  

Ces modèles de muqueuse reconstruite sont cultivés sur des filtres permettant de mimer la 

polarisation des cellules dans la muqueuse génitale féminine, avec une face apicale (lumière) et une 

face basale (sous-muqueuse) (Figure 26) [96,97,185,196,198]. Le virus est déposé au niveau de la 

face apicale du modèle (Figure 26-1).  L͛Ġtude de la tƌaŶsŵissioŶ hétérosexuelle de l͛hoŵŵe ǀeƌs la 

femme utilisant ce type de modèle se fait par différentes stratégies eŶ foŶĐtioŶ du ďut de l͛Ġtude : 

détection de particules virales au niveau du milieu basal [96] ; mise en contact avec des cellules 

peƌŵissiǀes ou ƌepoƌtƌiĐes au Ŷiǀeau ďasal et Ġtude de l͛iŶfeĐtioŶ de Đes Đellules [96,196] ; étude de 
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l͛ĠpithĠliuŵ ŵuƋueuǆ [96,153] ; étude du passage de cellules immunitaires à travers la muqueuse 

[198,221]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 26: Représentations schématiques de modèles de muqueuse reconstruite sur filtre et de 

coupes histologiques des muqueuses. 

Adapté de Berlier et al. [199] (A-B) et Gali et al. [254] (C) 

Les cellules épithéliales génitales féminines sont déposées au niveau apical (1) de façoŶ à Đe Ƌu’elles 

reconstituent une muqueuse se rappƌoĐhaŶt d’uŶe ŵuƋueuse Ŷoƌŵale. A : Muqueuse vaginale reconstruite. B : 

Muqueuse endocervicale reconstruite. 1 : Face apicale. 2 : Face basale. C : Dans certains modèles, des cellules 

cibles peuvent être déposées au niveau basal  et une couche de Laminine peut être déposée sur la membrane du 

filtre avant culture des cellules épithéliales.  

 

AiŶsi, afiŶ d͛Ġǀalueƌ la ĐapaĐitĠ de HIV à traverser la muqueuse endocervicale par 

transcytose, l͛ĠƋuipe de Bomsel a mis au point une muqueuse endocervicale reconstruite à partir de 

cellules HEC-1, lignée cellulaire la plus utilisée pour reconstruire ce type de muqueuse. Après 

infection, les auteurs ont mis en contact le virus ayant traversé la muqueuse, donc présent dans le 
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ŵilieu ďasal, aǀeĐ des Đellules ƌepoƌtƌiĐes peƌŵettaŶt d͛Ġǀalueƌ le pouǀoiƌ iŶfeĐtieuǆ du ǀiƌus apƌğs 

traversée de la muqueuse endocervicale [196]. A partir de leur modèle de muqueuse reconstruite 

utilisant des cellules primaires, Bobardt et coll. ont utilisĠ plusieuƌs de Đes stƌatĠgies afiŶ d͛Ġǀalueƌ la 

capacité du virus à traverser la muqueuse génitales féminine. Ils ont dosé dans le milieu basal la 

quantité de particules virales ayant traversé la muqueuse reconstruite après infection au niveau 

apical. Ils ont également étudié la présence de particules virales au sein de la muqueuse. Pour cela, 

ils ont vérifié la présence des récepteurs alternatifs et corécepteurs de HIV sur ces cellules, puis 

évalué la quantité de particules virales attachées et ayant pénétré dans les cellules épithéliales 

génitales féminines après infection. Combinant ces différentes approches ils ont précisé certains 

mécanismes impliqués dans la transcytose [96].  

Ces modèles in vitro de muqueuses génitales féminines reconstruites sont également utilisés 

afiŶ d͛Ġtudieƌ l͛iŵpliĐatioŶ des Đellules iŵŵuŶitaiƌes de l͛hôte, ou de ǀiƌus assoĐiĠs aux cellules issues 

du speƌŵe, daŶs la tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe. AiŶsi, afiŶ d͛Ġǀalueƌ le 

passage des LC à travers la muqueuse vaginale féminine dans diverses conditions inflammatoires, 

une lignée de cellules SiHa a été utilisée au sein du laboratoire pour reconstruire une muqueuse 

vaginale [198]. Après dépôt de LC marquées au CFSE (marqueur  cellulaire fluorescent) sur la face 

apicale de la muqueuse reconstruite, le passage des LC à travers la muqueuse a été évalué par 

cytométrie en flux et microscopie confocale. Cremel et coll. ont ainsi pu déterminer que les LC sont 

recrutées au niveau du contact virus-cellule épithéliales dans des conditions pro-inflammatoires, qui 

peuvent être induites par le virus [198].  

Par ailleurs, l͛ĠƋuipe de BĠleĐ a utilisĠ uŶ ŵodğle de ŵuƋueuse ƌeĐoŶstƌuite à paƌtiƌ de la 

lignée de cellules endocervicales HEC-1, afiŶ d͛Ġǀalueƌ la ĐapaĐitĠ de tƌaŶsŵigƌatioŶ de MDM iŶfeĐtĠs 

par HIV, à travers la muqueuse endocervicale en conditions pro-inflammatoires. Pour cela, la 

quantité de MDM ayant traversé la muqueuse endocervicale reconstruite du pôle apical vers le pôle 

basal a été mesurée dans le milieu basal. Les auteurs ont ainsi démontré Ƌue l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt pƌo-

iŶflaŵŵatoiƌe au Ŷiǀeau du site d͛iŶfection est indispensable pour une transmigration active des 

MDM infectés par HIV à travers la muqueuse endocervicale [221]. 

Ces modèles in vitro sont très utilisés pour étudier les étapes initiales de la transmission 

sexuelle de HIV puisƋu͛ils soŶt peu Đheƌs, ƌepƌoduĐtiďles et faĐiles à ŵettƌe eŶ plaĐe, à moduler et à 

complexifier (Tableau 4). En revanche, ces modèles sont trop simples pour rendre compte de 

l͛eŶseŵďle des faĐteuƌs ŵis eŶ jeu in vivo, puisƋu͛ils Ŷe ĐoŶtieŶŶeŶt, pour la majorité, que les cellules 

épithéliales de la muqueuse et pas, ou peu, de cellules immunitaires. C͛est pouƌƋuoi il a ĠtĠ 
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développé des modèles ex vivo plus aptes à mimer la situation physiopathologique observée in vivo 

(Tableau 4). 

B. Modèles ex vivo 

Ces modèles présentent des caractéristiques plus physiologiques que les modèles in vitro, 

mais soŶt plus siŵples d͛oďteŶtioŶ et d͛utilisatioŶ Ƌue les ŵodğles in vivo (Tableau 4) [184]. 

Les modèles de muqueuse génitale féminine ex vivo soŶt oďteŶus à paƌtiƌ d͛eǆplaŶts de 

muqueuse génitale féminine. Ces explants sont pour la plupart cultivés ex vivo en milieu contenant 

des antibiotiques et antifongiques, ce qui peut poser des problèmes pour les agents microbiens 

constituants de la muqueuse. De plus, la culture des  tissus est diffiĐile puisƋu͛oŶ oďseƌǀe uŶe peƌte 

de l͛ĠtaŶĐhĠitĠ et de l͛iŶtĠgƌitĠ de la ŵuƋueuse si Đelle-ci est cultivée trop longtemps. En effet, on 

observe une perte des couches supérieures de la muqueuse dans le Đas d͛uŶe ŵuƋueuse de l͛eǆoĐol 

[16,192]. En revanche, les muqueuses de l͛eŶdoĐol sont bien conservées pendant 7 jours, 

probablement du fait de la forte production de mucus par les cellules de l͛ĠpithĠliuŵ eŶdoĐeƌǀiĐal 

[16,194]. 

Plusieurs équipes ont ainsi utilisé des cultures organo-typiques, représentatives de la 

structure architecturale de la muqueuse in vivo [184,192,194,218,224]. Pour cela, des morceaux 

d͛eǆplaŶts d͛eǆoĐol ont été mis en culture afin de respecter l͛aƌĐhiteĐtuƌe, l͛environnement cellulaire 

et cytokinique local présent in vivo (Tableau 4). Grâce à ces modèles, Michelini et coll. ont analysé les 

facteurs et les mécanismes impliqués dans la différenciation et la migration des leucocytes dans les 

compartiments intra-épithéliaux [192]. Ils ont également étudié la transmission du virus à travers la 

muqueuse, évalué le taux de passage de virus seul et de celui du virus associé aux cellules, et 

apprécié l͛iŵpoƌtaŶĐe du tƌopisŵe ǀiƌal daŶs la tƌaŶsŵissioŶ [224]. Ainsi, ils ont déterminé que le 

virus libre établit plus rapidement une infection que le virus associé aux cellules [192,218,224]. Gupta 

et coll. ont également montré grâce à ces modèles de culture de muqueuse exocervicale ex vivo, que 

les premières cellules infectées par HIV-1 sont les LT CD4 mémoires muqueux [184,218]. 

Ces modèles muqueux ex vivo sont intéressants et utiles pour l͛Ġtude de la tƌaŶsŵissioŶ HIV 

en revanche, leur maintien en culture étant possible seulement entre 7 et 9 jours, cela limite l͛Ġtude 

d͛autƌes ŵĠĐaŶisŵes d͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV, comme celle des réservoirs ou encore celle des coinfections 

virales à long terme [215]. AfiŶ d͛Ġtudieƌ la Đoinfection de HIV avec CMV, qui nécessite une culture 

de 21 jours sur cellules vivantes, Fox-Canale et coll. ont développé un modèle de culture ex vivo de la 

muqueuse cervicale. Ce modèle a été mis en place à paƌtiƌ d͛eǆplaŶts de feŵŵes ŵĠŶopausĠes, 

cultivables dans un milieu spécifique pendant 28 jours. Grâce à ce modèle, les auteurs ont montré 
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dans un environnement physiopathologique que la muqueuse cervicale est sensible à l͛iŶfeĐtioŶ paƌ 

CMV sous forme libre et associée auǆ Đellules, aiŶsi Ƌu͛à la Đoinfection avec HIV à tropisme R5. De 

plus, ils oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV augŵeŶte la ƌĠpliĐatioŶ de CMV dans les muqueuses, 

probablement en altérant la production de cytokines [215]. 

Afin de visualiser directement la pénétration du virus dans la couche épithéliale vaginale et 

ses interactions avec les différentes cellules qui la composent, Hladik et coll. ont développé un 

sǇstğŵe de Đultuƌe d͛oƌgaŶe huŵaiŶ ex vivo qui permet la séparation de la couche épithéliale 

squameuse vaginale et le stroma vaginal sous-jacent. Ils oŶt aiŶsi pu Ġtudieƌ l͛iŶfeĐtioŶ diƌeĐte des 

cellules immunitaires intraépithéliales par HIV [113]. Pour cela, ils ont utilisé des pseudovirus 

contenant une protéine de fusion Vpr-GFP visualisée par microscopie confocale, et des marquages in 

situ des cellules immunitaires composant la muqueuse vaginale. Ils ont ainsi observé que, lorsque ce 

modèle muqueux est mis en contact avec HIV, le virus pénètre rapidement dans les LC et LT CD4 de 

la muqueuse vaginale [113]. Ce système de culture ex vivo présente de nombreux avantages pour 

Ġtudieƌ l͛iŶfeĐtioŶ de l͛ĠpithĠliuŵ ǀagiŶal paƌ HIV. PƌeŵiğƌeŵeŶt, le ǀiƌus peut pĠŶĠtƌeƌ les feuillets 

épithéliaux par leur pôle apical ou basal, ce Ƌui peƌŵet l͛oďseƌǀatioŶ des iŶteƌaĐtioŶs ǀiƌus-cellule. De 

plus, les feuillets peuvent être analysés par microscopie confocale standard dans leur profondeur 

totale, ce qui permet une visualisation in situ de l͛iŶfeĐtioŶ des Đellules iŶtƌa-épithéliales par le virus. 

EŶfiŶ, la sĠpaƌatioŶ de l͛ĠpithĠliuŵ sƋuaŵeuǆ et du stƌoŵa ǀagiŶal permet de distinguer les cellules 

ŵigƌaŶtes d͛oƌigiŶe iŶtƌa-épithéliales ou stromales [113]. Ce ŵodğle d͛Ġtude ex vivo de la muqueuse 

vaginale est utile pour la détermination de mécanismes précis mis en jeu entre le virus et les cellules 

de certaines couches de la muqueuse vaginale. Il ne permet cependant pas une étude globale de la 

transmission hétérosexuelle de HIV à travers la muqueuse vaginale [113]. 

La culture ex vivo d͛eǆplaŶts d͛eŶdoĐol, peƌŵettaŶt de ƌespeĐteƌ la stƌuĐtuƌe aƌĐhiteĐtuƌale 

et l͛eŶǀiƌonnement cellulaire et microbien de la muqueuse in vivo, a été réalisée par Michelini et coll. 

en 2005 [194]. Les moƌĐeauǆ d͛eǆplaŶts d͛eŶdoĐol ŵis eŶ Đultuƌe peƌŵetteŶt d͛Ġtudieƌ des 

modifications physiologiques de la muqueuse, de tester l͛effet de diffĠrents facteurs 

environnementaux et agents infectieux sur la structure et la fonction des cellules endocervicales 

(Tableau 4). Les auteurs ont construit un modèle de culture organo-typique de muqueuse 

endocervicale, selon la même méthode Ƌue Đelles Ƌu͛ils oŶt utilisé en 2004 sur un modèle de 

muqueuse exocervicale, qui présente des caractéristiques structurales et physiologiques similaires à 

celles observées in vivo, pendant 10 jours de culture. Ce modèle ex vivo de muqueuse endocervicale 

est uŶ ďoŶ outil pouƌ l͛Ġtude des ŵodifiĐatioŶs stƌuĐtuƌales de la ŵuƋueuse et pouƌ l͛Ġtude de la 

transmission de HIV à travers cette muqueuse [194]. 



121 
 

De nombreuses études ont été effectuées sur des modèles ex vivo, pour élucider la 

transmission hétérosexuelle de HIV (Tableau 4), cependant, ces modèles ont une limite majeure, qui 

est l͛hĠtĠƌogĠŶĠitĠ inter-eǆplaŶt, Đe Ƌui ƌeŶd diffiĐile l͛iŶteƌpƌĠtatioŶ de ƌĠsultats oďteŶus loƌs de 

telles études [184,185]. 

C. Modèles in vivo 

L͛utilisatioŶ de ŵodğles in vitro et ex vivo est courante, principalement du fait de leur facilité 

d͛utilisatioŶ et d͛oďteŶtioŶ, de leur reproductibilité (modèles in vitro) et de leur faible coût (Tableau 

4). Cependant les observations effectuées à partir de ces modèles ne sont pas totalement 

représentatives de la situation physiologique.  

Les études in vivo, utilisant des modèles animaux, permettent d͛Ġtudieƌ la physiopathologie 

de l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV dans son ensemble. En effet, certaines espèces animales présentent tout au 

loŶg de l͛iŶfeĐtioŶ de Ŷoŵďƌeuses ĐaƌaĐtĠƌistiƋues ĐoŵŵuŶes avec Đelles oďseƌǀĠes Đhez l͛Homme 

infecté par HIV, certains animaux développant même une maladie similaire au SIDA humain. Les 

modèles animaux utilisés pour les études portant sur la biologie de la muqueuse génitale féminine 

sont principalement la souris, le cochon, le lapin et le singe [192]. Les études portant sur les 

traitements antirétroviraux ont, quant à elles, majoritairement été effectuées sur les félins, les canins 

et les singes. Les ŵodğles aŶiŵauǆ les plus fƌĠƋueŵŵeŶt utilisĠs pouƌ Ġtudieƌ l͛iŶfeĐtioŶ paƌ le ǀiƌus 

de l͛iŵŵuŶodĠfiĐieŶĐe soŶt les siŶges. Différentes espèces de singes sont utilisées en fonction du 

ǀiƌus de l͛iŵŵuŶodĠfiĐieŶĐe les iŶfeĐtaŶt et de la pathogénèse induite. En effet, tous les singes 

infectés par SIV ne montrent pas de pouvoir pathogène particulier, a fortiori d͛ĠǀolutioŶ ǀeƌs un 

stade d͛iŵŵuŶodĠfiĐieŶĐe. Certaines études utilisant des modèles simiens sont décrites ci-dessous. 

Le modèle macaque rhésus, qui peut être infecté par SIVmac, HIV-1 ou -2, a été utilisé pour les 

études sur la transmission hétérosexuelle [212] et les tests de vaccins et microbicides [212]. Il a 

permis de montrer que SIV entre dans la muqueuse vaginale 60 min après exposition [213]. Ce sont 

des modèles semblables à la muqueuse génitale féminine humaine au niveau des populations de 

cellules Điďles, de la phǇsiologie et de l͛iŵŵuŶologie [212]. Les macaques rhésus peuvent aussi être 

infectés par une version humanisée de SIV : SHIV (Simian-Human Immunodeficiency Virus) [255], qui 

est un virus chimérique simien et humain obtenu par substitution des régions codantes tat, rev et 

env de SIV par celles de HIV-1. Le macaque rhésus infecté par SHIV est un excellent modèle in vivo 

pouƌ Ġtudieƌ l͛iŶflueŶĐe de l͛eŶǀeloppe ǀiƌale (en fonction du tropisme) sur la pathogénèse de HIV 

[255]. L͛iŶfeĐtioŶ paƌ SHIV pathogène peut induire uŶ Ġtat d͛iŵŵuŶodĠpƌessioŶ iŶteŶse aǀeĐ uŶe 

perte massive des LT CD4 périphériques, bien plus radicale que celle observée avec HIV-1 [255]. Cela 
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peƌŵet d͛Ġŵettƌe des ƌĠseƌǀes ƋuaŶt à la fiaďilitĠ du ŵodğle pour certaines études. Le modèle 

macaque cynomolgus est également un excellent modèle simien pour étudier la transmission 

sexuelle de HIV ; il a notamment été utilisé Sallé et coll. pour étudier la transmission par voie vaginale 

de HIV [222]. Ce modèle simien préseŶte de Ŷoŵďƌeuses siŵilaƌitĠs aǀeĐ l͛infection humaine, dans le 

Đadƌe d͛uŶe iŶfeĐtioŶ paƌ HIV/SIV, notamment au niveau de la nature des organes et cellules infectés, 

des réponses immunes et de la progression de la maladie vers le stade SIDA [157]. Le modèle 

chimpanzé femelle est également capaďle d͛ġtƌe iŶfeĐtĠ paƌ HIV-1 cultivé in vitro par voie vaginale 

[256]. 

L͛utilisatioŶ d͛uŶ ŵodğle siŵieŶ pouƌ des iŶfeĐtioŶs virales étant difficile en termes de prise 

en charge, couteuse et très règlementée, Masurier et coll. ont utilisé un modèle souris. Les souris ne 

sont pas infectables par HIV ; en revanche, elles représentent un bon modèle pour tester de 

nouvelles stratégies préventives contre ce virus. En effet les modèles souris sont très bien 

caractérisés ; il est donc possible de marquer et suivre les cellules d͛iŶtĠƌġt paƌ uŶ siŵple ŵaƌƋuage 

utilisant des anticorps spécifiques. Les auteurs ont étudié l͛iŵpliĐatioŶ des LC dans le transport de 

HIV dans les ganglions lymphatiques : en présence de LC, HIV est retrouvé dans les ganglions 

lymphatiques 24h après mise en contact au niveau vaginal ; à l͛iŶǀeƌse, HIV Ŷ͛est pas retrouvé dans 

les ganglions lymphatiques en absence de LC [257]. 

Les ŵodğles aŶiŵauǆ soŶt de tƌğs ďoŶs outils, laƌgeŵeŶt utilisĠs eŶ ďiologie pouƌ l͛Ġtude de 

comportements cellulaires et moléculaires dans divers domaines, et notamment daŶs l͛Ġtude de la 

transmission sexuelle de HIV. Cependant, ces modèles présentent certaines divergences de 

mécanismes aǀeĐ Đeuǆ oďseƌǀĠs Đhez l͛Hoŵŵe (Tableau 4) [184,185]. Miller et coll. ont par exemple 

montré en 1992 dans un modèle macaque rhésus infecté par SIV, que le virus majoritairement 

tƌaŶsŵis loƌs d͛uŶe iŶfeĐtioŶ hĠtĠƌoseǆuelle est le virus libre séminal [258]. En revanche il a été 

dĠŵoŶtƌĠ Đhez l͛huŵaiŶ (in vitro et ex vivo) Ƌue Đ͛est le virus associé aux cellules du sperme qui est 

tƌaŶsŵis pƌĠfĠƌeŶtielleŵeŶt daŶs le Đadƌe d͛uŶe ĐoŶtaŵiŶatioŶ hĠtĠƌoseǆuelle [204,254]. Cela 

iŶdiƋue Ƌu͛il faut ƌesteƌ pƌudeŶt daŶs l͛iŶteƌpƌĠtatioŶ des ƌĠsultats oďteŶus, et dans leur extension à 

la situation physiopathologique humaine, quel que soit le type de modèle utilisé.  
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Tableau 4: SǇŶthğse Đoŵpaƌative des pƌiŶĐipauǆ avaŶtages et liŵites oďseƌvĠs daŶs l’utilisatioŶ 
des différents types de modèles de muqueuses génitales féminines in vitro, ex vivo et in vivo. 

 

Les ŵodğles d͛Ġtudes ďiologiƋues dĠĐƌits ci-dessus présentent tous leurs avantages et leurs 

limites. Aussi, l͛utilisatioŶ de l͛uŶ ou l͛autƌe de Đes ŵodğles est peƌtiŶeŶte eŶ foŶĐtioŶ de l͛Ġtude 

effeĐtuĠe et de soŶ stade d͛aǀaŶĐeŵeŶt. 

 

 

  

Modèle de muqueuse Modèles in vitro Modèles ex vivo Modèles in vivo 

Obtention 
Facile/ lignées cellulaires 

ou cellules primaires 

Faible disponibilité des tissus / 

explants humains 
Difficile / animaux 

Coût Peu coûteux Moyennement  coûteux 
Souvent très coûteux à 

l’aĐhat et l’eŶtƌetieŶ 

Reproductibilité Très bonne 
Forte hétérogénéité inter-

explant 

Hétérogénéité inter-animaux 

(surtout si faible nombre) 

Respect de la polarisation Oui Oui Oui 

Etanchéité et intégrité de 

la muqueuse 
Conservée Perte dans le temps Idéalement conservée 

Respect de la structure 

architecturale 
Non Oui Oui 

Respect de 

l’eŶviƌoŶŶeŵeŶt 
cellulaire et microbien 

Non, cellules muqueuses 

uniquement, mais 

possibilité de 

complexification 

Oui Oui 

Culture à long terme Possible 
Très difficile (maximum 28 

jours) 
Non applicable 

Caractéristiques 

physiologiques, 

immunologiques et 

physiopathologiques 

Respect des 

caractéristiques 

physiopathologiques 

Respect des caractéristiques 

physiologiques, 

immunologiques et 

physiopathologiques 

Respect des caractéristiques 

physiologiques, 

immunologiques et 

physiopathologiques 

Espèce humaine Oui Oui Non 

Commentaires 
Possibilité de modulation 

et de complexification 

Cultivés en milieu contenant 

des antibiotiques et 

antifongiques 

Règlementation lourde ; 

Etude à l’ĠĐhelle de 
l’oƌgaŶisŵe 
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Plus de 34 millions de personnes sont infectés par HIV, Ƌui est l͛uŶe des Đauses de ŵoƌtalitĠ 

les plus élevées dans le monde. Même si de grandes disparités sont observées entre les régions, la 

transmission de HIV-1 s͛effeĐtue ŵajoƌitaiƌeŵeŶt paƌ ǀoie hĠtĠƌoseǆuelle ;ϯϬ-40% des nouvelles 

infections dans le monde chaque année), loƌs de l͛eǆpositioŶ des ŵuƋueuses gĠŶitales fĠŵiŶiŶes 

saines aux sécrétions séminales masculines infectées. Plus de 50% des personnes infectées sont des 

femmes (plus de 59% en Afrique sub-saharienne). Entre 15 et 24 aŶs, le ƌisƋue d͛ġtƌe iŶfeĐtĠ est ϯ 

fois plus élevé pour une femme que pour un homme.  

Les mécanismes impliqués dans la transmission du virus, immédiatement après exposition 

jusƋu͛à l͛iŶfeĐtioŶ à pƌopƌeŵeŶt paƌleƌ, sont encore mal définis. La transmission hétérosexuelle de 

l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe iŵpliƋue le dĠpôt du speƌŵe iŶfeĐtĠ et le passage du virus au sein de la 

muqueuse génitale féminine. La barrière muqueuse, composée à plus de 95% de cellules épithéliales, 

est donc la première protectioŶ ĐoŶtƌe l͛iŶfection par HIV. La contamination par voie hétérosexuelle 

peut avoir lieu au niveau des différentes structures épithéliales du tractus génital féminin (endocol, 

exocol, vagin). Des tƌaĐes de speƌŵe soŶt ƌetƌouǀĠes au Ŷiǀeau de l͛eŶdoĐol plusieuƌs jouƌs apƌğs un 

ƌappoƌt seǆuel. Coŵpte teŶu de la fƌagilitĠ de Đette ŵuƋueuse, ĐoŵposĠe d͛uŶe ŵoŶoĐouĐhe de 

Đellules ĠpithĠliales, et des fƌĠƋueŶts ƌeŵaŶieŵeŶts ;eĐtopiesͿ doŶt elle est l͛oďjet, les Đellules Ƌui la 

composent jouent vraisemblablement un rôle important daŶs la tƌaŶsŵissioŶ de HIV de l͛hoŵŵe 

infecté vers la femme. 

Il eǆiste uŶe ĐoŵpaƌtiŵeŶtatioŶ eŶtƌe le seĐteuƌ saŶguiŶ et d͛autƌes espaĐes aŶatoŵiƋues, 

ŶotaŵŵeŶt le seĐteuƌ sĠŵiŶal au Ŷiǀeau duƋuel l͛adŵiŶistƌatioŶ d͛uŶ tƌaiteŵeŶt aŶtiƌĠtƌoǀiƌal Ŷ͛agit 

pas toujouƌs aussi effiĐaĐeŵeŶt Ƌu͛au Ŷiǀeau saŶguiŶ. DaŶs le speƌŵe, le ǀiƌus est ƌetƌouǀĠ sous 

deux formes : 1) virus libre, dans le plasma séminal (compartiment plasmatique) et 2) virus associé 

aux cellules, dans les NSMC (compartiment cellulaire). La compartimentation cellulaire joue un rôle 

iŵpoƌtaŶt daŶs la tƌaŶsŵissioŶ seǆuelle, ĠtaŶt doŶŶĠ Ƌue les deuǆ tǇpes de ǀiƌus Ŷ͛oŶt pas la ŵġŵe 

origine et ne sont pas transmis de façon identique à travers la muqueuse génitale féminine. En effet, 

en absence de brèche dans la muqueuse, le virus associé aux cellules peut traverser la muqueuse, 

principalement par transmigration des NSMC infectées, alors que le virus libre semble plutôt 

traverser la muqueuse par transcytose à travers les cellules épithéliales génitales, sans induire 

d͛iŶfeĐtioŶ. Ces ŵĠĐaŶisŵes de tƌaǀeƌsĠe de la ŵuƋueuse soŶt diffiĐiles à Ġtudieƌ et pas ĐlaiƌeŵeŶt 

ĠluĐidĠs à l͛heuƌe aĐtuelle. 

La compréhension des mécanismes impliqués dans la  transmission hétérosexuelle de HIV de 

l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe est primordiale pour le développement de nouvelles stratégies de lutte 

antivirale, telles Ƌue les ŵiĐƌoďiĐides. L͛utilisatioŶ des teĐhŶiƋues d͛Ġtude ĐlassiƋues seules ŵoŶtƌe 
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de nombreuses limitations pour aller plus loin dans la compréhension des mécanismes de la 

tƌaŶsŵissioŶ seǆuelle du ǀiƌus. AiŶsi, le dĠǀeloppeŵeŶt d͛outils et ŵodğles peƌŵettaŶt de ǀisualiseƌ 

directement le passage trans-épithélial du virus contenu dans le sperme à travers la muqueuse 

génitale féminine est de première importance pour investiguer plus avant la transmission 

hétérosexuelle de HIV. 

Divers outils virologiques et techniques de visualisation ont été développées ces dernières 

dĠĐeŶŶies afiŶ d͛Ġtudieƌ la stƌuĐtuƌe et le ĐǇĐle de ƌĠpliĐatioŶ de HIV. L͛utilisatioŶ de Đes outils est 

indispensable pour comprendre les mécanismes de passage du virus à travers la muqueuse génitale 

fĠŵiŶiŶe daŶs le Đadƌe d͛uŶe tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle, ŶotaŵŵeŶt les ŵĠĐaŶisŵes de 

transmigration et de transcytose, qui semblent primordiaux dans la transmission hétérosexuelle de 

HIV. PouƌtaŶt la ĐoŶstƌuĐtioŶ et l͛utilisatioŶ de Đes outils iŵpliƋueŶt de Ŷoŵďƌeuses diffiĐultĠs 

techniques, notamment en termes de biologie moléculaire et de visualisation du virus (qui présente 

uŶe taille de l͛oƌdƌe de ϭϬϬ ŶŵͿ. La microscopie électronique ne permet pas de répondre aux 

questions posées quant aux mécanismes de transmission hétérosexuelle de HIV, rendant nécessaires 

le dĠǀeloppeŵeŶt et l͛utilisatioŶ de teĐhŶiƋues de ǀisualisatioŶ diƌeĐte de l͛iŶfeĐtioŶ des ŵuƋueuse 

génitales féminines par le virus. 

Dans cet objectif, nous avons utilisé dans un premier temps un modèle in vitro de muqueuse 

endocervicale et visualisé par microscopie confocale les mécanismes de passage du virus associé aux 

cellules à travers la monocouche de cellules épithéliales génitales endocervicales, et étudié le rôle de 

la transmigration dans la sélection à tropisme R5.  

Dans un second temps, nous avons construit un virus HIV chimérique réplicatif et infectieux, 

exprimant soit la protéine fluorescente eGFP, soit la protéine fluorescente dsRedExpress. Ce virus 

ĐhiŵĠƌiƋue Ŷous a peƌŵis de ǀisualiseƌ paƌ ŵiĐƌosĐopie ĐoŶfoĐale l͛iŶfeĐtioŶ de Đellules 

endocervicales par des souches de HIV à tropisme X4 ou R5. Par la suite, nous avons développé et 

utilisé un algorithme mathématique permettant de segmenter les contours cellulaires et les 

particules virales, afin de quantifier et de localiser la présence du virus dans la monocouche 

épithéliale. Ces virus chimériques, infectieux et détectables par microscopie confocale après 

plusieuƌs ĐǇĐles de ƌĠpliĐatioŶ, ĐoŵďiŶĠs aǀeĐ l͛aŶalǇse ŵathĠŵatiƋue dĠǀeloppĠe, soŶt d͛eǆĐelleŶts 

outils pouƌ l͛Ġtude de la tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle de HIV et l͛ĠǀaluatioŶ de Ŷouǀelles stƌatĠgies de 

traitement curatifs ou prophylactique au niveau de la muqueuse génitale féminine (e.g. 

microbicides). 
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I. But de l’étude 

La transmission hétérosexuelle est la cause majeure de nouvelles contaminations par HIV 

dans le monde. Ce mode de transmission implique le contact entre le sperme infecté et la muqueuse 

génitale féminine saine, où sont regroupées de nombreuses cellules cibles de HIV. Ce virus est 

présent sous deux formes dans le sperme : i) virus libre, dans le plasma et ii) virus associé aux 

cellules, dans les NSMC, composées majoritairement de macrophages [16,202].  

Il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌu͛il eǆiste uŶe sĠleĐtioŶ de virus à tropisme R5 lors de la transmission de HIV. 

En effet, lors de la primo-infection, les virus à tropisme R5 sont majoritairement retrouvés dans 

l͛oƌganisme infecté, alors que les virus à tropisme X4 apparaissent plus tard dans la maladie [148]. Le 

speƌŵe d͛hoŵŵes iŶfeĐtĠs ĐoŶtient à la fois des virus (libres et associés aux cellules), de tropisme 

X4, R5 ou dual-tropiques [44]. La sélection des souches à tropisme R5 observée lors de la 

transmission hétérosexuelle de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe seŵďle doŶĐ iŶteƌǀeŶiƌ dğs le fƌaŶĐhisseŵeŶt 

de la ŵuƋueuse gĠŶitale fĠŵiŶiŶe Ƌui est la pƌeŵiğƌe ďaƌƌiğƌe ĐoŶtƌe l͛iŶfeĐtioŶ.  
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La muqueuse endocervicale est particulièrement importante dans la transmission 

hétérosexuelle de HIV puisƋu͛elle est ĐoŶstituĠe, à plus de ϵϱ%, d͛uŶe ŵoŶoĐouĐhe de Đellules 

épithéliales et représente une barrière fine entre la région sous-muqueuse, qui contient les cellules 

iŵŵuŶitaiƌes de l͛hôte, et le ŵilieu eǆtĠƌieuƌ où le speƌŵe iŶfeĐtĠ eŶtƌe eŶ ĐoŶtaĐt avec la 

muqueuse. De plus, elle est souvent le siège de remaniements ou ectopies qui la fragilisent. 

Le plasma séminal est composé de nombreux facteurs influençant le passage du virus à 

travers la muqueuse génitale féminine, notamment en induisant le recrutement au niveau de la 

muqueuse de cellules immunitaires telles que des leucocytes, des LC et des polynucléaires 

neutrophiles [199,208,210]. Le sperme contient également de nombreuses cytokines pouvant jouer 

un rôle soit pro- soit anti-HIV, telles que le TGF-βϭ [16,191,207,209,210]. AiŶsi, l͛iŵpaĐt, faĐilitateuƌ 

ou inhibiteur du plasma séminal dans la transmission hétérosexuelle de HIV et la sélection de virus à 

tropisme R5 sont mal compris. 

Plusieurs voies de passage du virus à travers la muqueuse génitale infectée ont été 

démontrées [167,191]. Ainsi, le virus libre peut traverser la muqueuse génitale féminine par 

tƌaŶsĐǇtose à tƌaǀeƌs les Đellules ĠpithĠliales gĠŶitales fĠŵiŶiŶes, saŶs iŶduiƌe d͛iŶfeĐtion [196], alors 

que les NSMC infectées sont capables de traverser la muqueuse génitale féminine par 

transmigration, qui semble être le mode de transmission du virus associé aux cellules le plus efficace 

[221]. Cependant, les mécanismes impliqués dans la transmission hétérosexuelle de HIV ainsi que la 

sĠleĐtioŶ ‘ϱ et l͛iŵpliĐatioŶ du ǀiƌus liďƌe ou assoĐiĠ auǆ Đellules daŶs Đe pƌoĐessus Ŷe soŶt pas 

encore clairement compris [15,167,191]. 

La compréhension des mécanismes exacts régissant la transmission hétérosexuelle de HIV de 

l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe est pƌiŵoƌdiale pouƌ le dĠǀeloppeŵeŶt de Ŷouǀelles stƌatĠgies de tƌaiteŵeŶt 

et de protection vis-à-ǀis de l͛iŶfeĐtioŶ, au Ŷiǀeau de la ŵuƋueuse génitale féminine, tels que les 

microbicides. Ainsi, dans cette étude nous avons, dans un premier temps, cherché à déterminer et 

visualiser le rôle de la transmigration de cellules infectées à travers la muqueuse génitale 

endocervicale. Pour cela nous avons utilisé un modèle in vitro de muqueuse endocervicale, et 

visualisé par microscopie confocale la transmigration de monocytes/macrophages et LT infectés. La 

transmission hétérosexuelle de HIV ayant lieu, in vivo, en présence de sperme, nous avons dans un 

second temps étudié le rôle du plasma séminal au cours de la transmigration de cellules infectées à 

tƌaǀeƌs la ŵuƋueuse gĠŶitale de l͛eŶdoĐol. 

II. Article publié  
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III. Synthèse 

Dans ce premier article nous avons étudié la transmigration de cellules immunitaires 

infectées par HIV à travers un modèle in vitro de muqueuse génitale endocervicale reconstruite à 

paƌtiƌ d͛uŶe ligŶĠe de Đellules HEC-1A. Ce modèle muqueux, facilement modifiable et simple à 

Đoŵpleǆifieƌ paƌ l͛ajout de Đellules iŵŵuŶitaiƌes et de ďaĐtĠƌies, aiŶsi Ƌu͛eŶ ŵodulaŶt 

l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt ĐǇtokiŶiƋue de la ŵuƋueuse, ou paƌ additioŶ de plasŵa sĠŵiŶal, est iŶtĠƌessaŶt 

pouƌ l͛Ġtude de la tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle de HIV de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe. 

Nous montrons dans cette étude que les monocytes/macrophages sont capables de traverser 

spécifiquement une muqueuse endocervicale parfaitement étanche. Le virus associé aux 

monocytes/macrophages ayant transmigré peut être transmis à des cellules immunitaires activées 

(PBMC), placées au niveau basal. Il montre un tropisme R5, ce qui est cohérent avec le tropisme du 

virus infectant les monocytes/macrophages. En revanche, la transmigration des lymphocytes à 

travers la muqueuse endocervicale est inefficace. La présence de plasma séminal diminue la capacité 

de transmigration des monocytes/macrophages. Nous montrons que le plasma séminal augmente la 

résistance trans-ĠpithĠliale de la ŵoŶoĐouĐhe eŶdoĐeƌǀiĐale paƌ l͛augŵeŶtatioŶ de l͛eǆpƌession de la 

protéine de jonction ZO-1 et donc le renforcement des jonctions cellulaires, ce qui explique la 

transmigration moins efficace des cellules immunitaires à travers la muqueuse.  

Ainsi, les résultats obtenus nous montrent que les monocytes/macrophages, qui constituent 

les cellules immunitaires majoritaires dans le sperme et qui sont principalement infectables par des 

virus à tropisme R5, sont capables de transmigrer efficacement à travers la muqueuse endocervicale 

et de transmettre le virus infectieux à des cellules immunitaires sous-muqueuses. Ce phénomène 

semble être impliqué dans la sélection à tropisme R5 observée lors de la transmission hétérosexuelle 

de HIV. De plus, nous avons démontré que le plasma séminal augmente la résistance trans-

épithéliale de la muqueuse endocervicale, renforçant ainsi son rôle de barrière contre le passage du 

virus associé aux cellules. Malgré cela, les monocytes/macrophages infectés peuvent traverser 

effiĐaĐeŵeŶt la ďaƌƌiğƌe ŵuƋueuse, aloƌs Ƌue les lǇŵphoĐǇtes Ŷ͛eŶ sont pas capables. Ces 

observations suggèrent que la muqueuse endocervicale et le plasma séminal interviennent dans la 

sélection négative de la transmission de souches à tropisme X4 infectant principalement les 

lymphocytes. 
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I. But de l’étude 

Lors de la transmission hétérosexuelle de HIV de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe, diǀeƌs ŵĠĐaŶisŵes 

de franchissement du virus libre ou associé aux cellules à travers la muqueuse génitale féminine 

peuǀeŶt iŶteƌǀeŶiƌ, tel Ƌue la tƌaŶsŵigƌatioŶ, l͛iŶfeĐtioŶ de Đellules ĠpithĠliales ou iŵŵuŶitaiƌes 

sous-muqueuses ainsi que la transcytose, mais leur importance dans un contexte physiopathologique 

Ŷ͛est pas eŶĐoƌe ĐlaiƌeŵeŶt ĠluĐidĠe [15,167,191]. DaŶs l͛aƌtiĐle pƌĠĐĠdeŶt Ŷous aǀoŶs ŵoŶtƌĠ, à 

paƌtiƌ d͛uŶ ŵodğle in vitro de muqueuse endocervicale reconstruite, que les virus associés aux 

cellules, principalement ceux à tropisme R5 associés aux monocytes/macrophages, sont capables de 

transmigrer à travers la muqueuse endocervicale, jouant ainsi un rôle important dans la transmission 

hétérosexuelle de HIV de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe et la sélection des souches à tropisme R5 [259]. Il a 

également été démontré que le virus libre peut traverser la muqueuse génitale féminine par 

transcytose à travers les cellules ĠpithĠliales gĠŶitales fĠŵiŶiŶes, saŶs iŶduiƌe d͛iŶfeĐtioŶ [96,196]. 

Les mécanismes de la transcytose, ainsi que sa pertinence in vivo sont encore mal connus et assez 

controversés. Les nombreux acteurs impliqués dans la transmission hétérosexuelle de HIV (plasma 
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séminal, N“MC, Đellules ĠpithĠliales, Đellules iŵŵuŶitaiƌes de l͛hôte, etĐ.Ϳ aiŶsi Ƌue la ĐoŵpleǆitĠ et 

la diversité des interactions virus-Đellules  ƌeŶdeŶt l͛Ġtude des ŵĠĐaŶisŵes de tƌaŶsŵissioŶ de HIV 

par voie sexuelle difficile et nécessite, de plus, le développeŵeŶt et l͛utilisatioŶ de teĐhŶiƋues de 

visualisation pertinentes. 

Diǀeƌs ŵoǇeŶs de ǀisualisatioŶ de l͛iŶfeĐtioŶ des Đellules paƌ HIV oŶt ĠtĠ dĠǀeloppĠs, ŵais ils 

soŶt peu adaptĠs à l͛Ġtude de la tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle. EŶ effet, les pƌiŶĐipauǆ outils 

virologiques fluorescents actuellement disponibles sont des pseudovirus « one-shot », exprimant une 

protéine de fusion fluorescente détectable sur un unique cycle de réplication du virus, ne permettant 

donc pas de visualiser le devenir du virus après avoir pénétré dans une cellule [251,253]. La nécessité 

d͛utiliseƌ des ǀiƌus ƌeĐoŵďiŶaŶts fluoƌesĐeŶts ƌĠpliĐatifs et iŶfeĐtieuǆ, dĠteĐtaďles suƌ plusieuƌs ĐǇĐles 

de réplication, a incité le développement de virus chimériques répondants à ces critères [54,233]. 

PouƌtaŶt, les ǀiƌus ĐhiŵĠƌiƋues Ŷ͛oŶt  ĠtĠ, jusƋu͛à pƌĠseŶt Ƌue peu, ǀoiƌe pas, utilisĠs daŶs l͛Ġtude de 

la transmission hétérosexuelle de HIV à travers la muqueuse génitale féminine [54,233,238,260].  

Dans cette étude nous avons adapté et utilisé un virus chimérique fluorescent, réplicatif et 

iŶfeĐtieuǆ suƌ plusieuƌs ĐǇĐles de ƌĠpliĐatioŶ, iŶitialeŵeŶt dĠǀeloppĠ paƌ l͛ĠƋuipe de F. KiƌĐhhoff [54]. 

Nous avons ainsi pu visualiser par microscopie confocale le passage de virus libres à tropisme X4 ou 

R5 à travers un modèle in vitro de muqueuse endocervicale. Dans le but de standardiser la détection 

des diffĠƌeŶts ĠlĠŵeŶts d͛iŶtĠƌġt, Ŷous aǀoŶs dĠǀeloppĠ, eŶ ĐollaďoƌatioŶ aǀeĐ l͛EĐole NatioŶale 

Supérieure des Mines de Saint-EtieŶŶe, uŶe teĐhŶiƋue de segŵeŶtatioŶ et d͛aŶalǇse des sigŶauǆ 

fluoƌesĐeŶts, à l͛aide d͛uŶ ŵodğle ŵathĠŵatiƋue.  

 

II. Article soumis à publication 
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III. Synthèse 

La visualisation de la transmission sexuelle de HIV-ϭ de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe est complexe. 

Dans cet article nous proposons un modèle de virus chimérique, fluorescent, réplicatif et infectieux 

sur plusieurs cycles de réplication, permettant de visualiser l͛iŶfeĐtioŶ de la ŵuƋueuse gĠŶitale 

féminine et des cellules immunitaires sous-muqueuses, après plusieurs heures de contact. De plus, 

l͛outil ǀiƌologiƋue pƌoposĠ iĐi peƌŵet de diffĠƌeŶĐieƌ les ǀiƌus à tƌopisŵe X4 et R5 et de visualiser 

l͛iŶfeĐtioŶ de Đellules épithéliales ou immunitaires par les deux types de virus, permettant ainsi 

d͛Ġtudieƌ la diffĠƌeŶĐe de ĐiŶĠtiƋue d͛iŶfeĐtioŶ des Đellules paƌ les deuǆ souĐhes ǀiƌales et d͛Ġŵettƌe 

des hǇpothğses suƌ leuƌs ŵĠĐaŶisŵes d͛iŶfeĐtioŶ.  

 Nous montrons sur notre modèle de muqueuse endocervicale reconstruite que les virus à 

tropisme X4 sont capables de pénétrer dans les cellules épithéliales endocervicales, d͛eŶtƌeƌ daŶs le 

noyau cellulaire et de rétro-tƌaŶsĐƌiƌe leuƌ gĠŶoŵe ǀiƌal eŶ ADN pƌoǀiƌal. L͛iŶfeĐtioŶ de la muqueuse 

eŶdoĐeƌǀiĐale paƌ uŶ ǀiƌus à tƌopisŵe Xϰ Ŷ͛iŶduit pas d͛iŶfeĐtioŶ pƌoduĐtiǀe des cellules épithéliales 

et permet une très faible transmission cellule-cellule du virus aux cellules immunitaires placées en 

basal. Après infection de la muqueuse endocervicale par le virus à tropisme R5, nous pouvons 

également visualiser par microscopie confocale la présence de particules virales dans les cellules 

épithéliales. En revanche, les particules virales à tropisme R5 ne pénètrent pas dans le noyau 

cellulaire et ne rétro-transcrivent pas leur génome. En effet, même après 24h de contact, les virions à 

tropisme R5 montrent toujours une localisation périnucléaire dans les cellules épithéliales. Ces 

doŶŶĠes soŶt suppoƌtĠes paƌ la dĠteĐtioŶ d͛A‘N ǀiƌal daŶs les cellules épithéliales infectées par les 

deuǆ souĐhes ǀiƌales et paƌ le fait Ƌue l͛ADN pƌoǀiƌal Ŷ͛a pu ġtƌe dĠteĐtĠ Ƌue daŶs les Đellules 

infectées par les virus à tropisme X4.  

L͛iŶfeĐtioŶ des Đellules ĠpithĠliales Ŷ͛ĠtaŶt pas pƌoduĐtiǀe, Ŷous aǀoŶs teŶté de réactiver par 

l͛ajout de ĐǇtokiŶes pƌo-iŶflaŵŵatoiƌes la tƌaŶsĐƌiptioŶ de l͛ADN pƌoǀiƌal pƌĠseŶt daŶs les Đellules 

iŶfeĐtĠes paƌ les souĐhes HIV à tƌopisŵe Xϰ. L͛ajout d͛Il-ϭβ et de TNF-α Ŷ͛a pas ŵodifiĠ la ƋuaŶtitĠ 

d͛A‘N Ŷi d͛ADN pƌoǀiƌal ƌetƌouǀĠ dans les cellules infectées par les virus à tropisme R5 et X4. Dans 

l͛optiƋue de ĐoŵpƌeŶdƌe le deǀeŶiƌ des paƌtiĐules ǀiƌales eŶtƌĠes daŶs les Đellules eŶdoĐeƌǀiĐales, 

nous avons réalisé des expériences de transmission par contact direct des cellules épithéliales 

infectées avec des cellules immunitaires activées, saines. Les particules virales à tropisme R5 sont 

Đapaďles d͛ġtƌe tƌaŶsŵises effiĐaĐeŵeŶt depuis les cellules épithéliales endocervicales infectées vers 

les cellules immunitaires sous-muqueuses, après contact direct cellule-cellule. Ces résultats 

suggèrent que la muqueuse endocervicale pourrait jouer un rôle dans la séquestration des virus à 
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tropisme X4, et donc dans la sélection à tropisme R5, comme cela a été proposé précédemment par 

notre équipe [153]. 

 Nous dĠŵoŶtƌoŶs ĠgaleŵeŶt Ƌu͛eŶ utilisaŶt le ǀiƌus ĐhiŵĠƌiƋue dĠĐƌit dans ce travail, il est 

possible de détecter la localisation des particules virales au sein de la muqueuse et de segmenter, en 

s͛aidaŶt d͛uŶ ŵodğle ŵathĠŵatiƋue, les différents éléments marqués afin de quantifier le nombre 

de cellules infectées.  

Etant donné les difficultés rencontrées pour développer un traitement préventif ou curatif 

contre HIV, ŶotaŵŵeŶt au Ŷiǀeau des ŵuƋueuses gĠŶitales fĠŵiŶiŶes, et l͛iŵpoƌtaŶĐe de la 

transmission hétérosexuelle dans la pandémie de HIV, la compréhension des mécanismes impliqués 

dans la transmission de virus libre ou associé aux cellules est indispensable. Ainsi, le virus chimérique 

développé et présenté dans cette étude constitue un outil de première importance pour étudier les 

mécanismes impliqués dans la transmission de HIV de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵme par voie sexuelle. Cet 

outil peut ġtƌe utilisĠ taŶt pouƌ l͛Ġtude de la transmission du virus libre Ƌue pouƌ l͛Ġtude du ǀiƌus 

associé aux cellules. De plus, il peut ġtƌe utilisĠ pouƌ Ġtudieƌ l͛iŶfeĐtioŶ diffĠƌeŶtielle des ǀiƌus à 

tropisme X4 ou R5 au sein de muqueuses génitales féminines. Nous montrons notamment que la 

ǀisualisatioŶ d͛au ŵoiŶs ϯ fluoƌoĐhƌoŵes diffĠƌeŶts est possiďle aǀeĐ Đe ǀiƌus Đhimérique, par 

microscopie confocale, Đe Ƌui peƌŵet d͛Ġtudieƌ les iŶteƌaĐtioŶs eŶtƌe les ǀiƌus et les diǀeƌs ĠlĠŵeŶts 

cellulaires. Nous ŵoŶtƌoŶs ĠgaleŵeŶt Ƌu͛il est possiďle de segŵeŶteƌ autoŵatiƋueŵeŶt les 

différents éléments fluorescents, permettant ainsi de staŶdaƌdiseƌ l͛Ġtude de la positioŶ de ĐhaƋue 

ĠlĠŵeŶt d͛iŶtĠƌġt et de leuƌs iŶteƌaĐtioŶs.  

Ce virus chimérique, associé aux techniques de microscopie confocale et de segmentation 

mathématique, est également un excellent outil d͛ĠǀaluatioŶ de la capacité de nouvelles stratégies 

de traitement des muqueuses génitales féminines, telles que les microbicides ou les anticorps 

neutralisants destinés à bloquer la transmission sexuelle du virus libre ou associé aux cellules. 

 

  



166 
 

 

 

 

DISCUSSION GENERALE ET 

PERSPECTIVES 
 

  



167 
 

HIV, ƌespoŶsaďle de l͛uŶ des flĠauǆ les plus dĠǀastateuƌs à l͛ĠĐhelle ŵoŶdiale, se tƌaŶsŵet 

ŵajoƌitaiƌeŵeŶt paƌ ǀoie hĠtĠƌoseǆuelle de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe. Ce ǀiƌus ĐoŶduit à la ŵaladie 

sida, iŶĐuƌaďle à l͛heuƌe aĐtuelle. La tƌaŶsŵissioŶ de HIV de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe iŵpliƋue diǀeƌs 

acteurs : le virus, le sperme et la muqueuse génitale féminine, qui interagissent entre eux selon des 

mécanismes complexes et partiellement inexpliqués. La compréhension des mécanismes conduisant 

à l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV paƌ ǀoie hĠtĠƌoseǆuelle de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe peƌŵettƌa de dĠǀeloppeƌ de 

nouvelles stratégies de traitement par voie génitale, telles que les microbicides. 

Il existe 3 types de tropisme pour HIV,  eŶ foŶĐtioŶ de l͛utilisatioŶ pƌĠfĠƌeŶtielle du 

corécepteur cellulaire, CXCR4 (tropisme X4), CCR5 (tropisme R5) ou des deux corécepteurs 

indifféremment (dual-tropique) [125]. Plusieurs études ont montré que les personnes en situation de 

primo-infection présentent très majoritairement des particules virales à tropisme R5, alors celles qui 

contaminent sont plutôt infectées par des virions à tropisme X4 [44,139,147–149]. De plus, les sujets 

présentant une mutation délétère dans le gène codant le corécepteur CCR5 semblent protégés de 

l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV [89]. Ces oďseƌǀatioŶs suggğƌeŶt Ƌu͛il eǆiste uŶe sĠleĐtioŶ des ǀiƌus à tƌopisŵe ‘ϱ 

lors de la transmission de HIV. Malgré de nombreuses investigations les mécanismes de cette 

sélection ne sont pas clairement élucidés [127]. Le virus, quel que soit son tropisme, peut être 

ƌetƌouǀĠ sous deuǆ foƌŵes daŶs l͛oƌgaŶisŵe : virus libre et virus associé aux cellules [16,163]. Dans le 

sperme, les deux formes du virus sont retrouvées dans deux compartiments différents : le 

compartiment plasmatique, composé du plasma séminal et contenant le virus libre ; et le 

compartiment cellulaire, contenant le virus associé aux NSMC [162,163]. Il a été démontré que les 

particules virales libres ou associées aux cellules, présentes dans le sperme, sont capables de 

tƌaŶsŵettƌe l͛iŶfeĐtioŶ de l͛hoŵŵe ĐoŶtaŵiŶĠ ǀeƌs la feŵŵe saiŶe, loƌs d͛uŶ ƌapport hétérosexuel. 

PouƌtaŶt, l͛iŵpliĐatioŶ et l͛iŵpoƌtaŶĐe ƌespeĐtiǀes de la tƌaŶsŵissioŶ de ǀiƌus liďƌe et de ǀiƌus assoĐiĠ 

auǆ Đellules daŶs la ĐoŶtaŵiŶatioŶ de l͛oƌgaŶisŵe saiŶ, de ŵġŵe Ƌue l͛ĠtaďlisseŵeŶt de l͛iŶfeĐtioŶ 

systémique, sont encore mal connues [9,139,148,162,164,165,204,212,222]. Il est donc 

iŶdispeŶsaďle d͛ideŶtifieƌ le ƌôle ƌespeĐtif de ĐhaĐuŶe de Đes foƌŵes ǀiƌales pƌĠseŶtes daŶs le speƌŵe 

infecté, ainsi que les mécanismes de la sélection des souches à tropisme R5 dans la transmission 

hĠtĠƌoseǆuelle de HIV pouƌ ĐoŵpƌeŶdƌe les ŵĠĐaŶisŵes de sa dissĠŵiŶatioŶ daŶs l͛oƌgaŶisŵe, et 

développer de nouvelles stratégies prophylactiques.  

Loƌs de la tƌaŶsŵissioŶ de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe, HIV, au ĐoŶtaĐt de la ŵuƋueuse génitale 

féminine, peut avoir pour cibles les cellules épithéliales génitales féminines ou les cellules 

immunitaires qui la composent. La muqueuse génitale féminine est majoritairement composée de 

cellules épithéliales, et divisée en trois zones : i) la muqueuse exocervicale et vaginale, multicouche 

de cellules squameuses ; iiͿ la ŵuƋueuse eŶdoĐeƌǀiĐale, ĐoŵposĠe d͛uŶe ŵoŶoĐouĐhe de Đellules 
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non squameuses ; iii) la zone de transformation, qui fait la jonction entre les deux types de 

muqueuses. Elle contient également divers types de cellules immunitaires, toutes cibles pour HIV-1 

[16,184,191]. Le ǀiƌus est Đapaďle de tƌaǀeƌseƌ la ŵuƋueuse gĠŶitale fĠŵiŶiŶe pouƌ Ġtaďliƌ l͛iŶfeĐtioŶ 

systémique selon différents modes de franchissement : traversée via une brèche dans la muqueuse, 

transmigration, transcytose, et infection de cellules immunitaires ou de cellules épithéliales 

[15,167,191]. Cependant, les mécanismes de passage du virus à travers la muqueuse génitale 

fĠŵiŶiŶe loƌs d͛uŶe tƌaŶsŵissioŶ de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe, in vivo, Ŷ͛oŶt pas eŶĐoƌe ĠtĠ ĠluĐidĠs. La 

capacité des cellules épithéliales génitales féminines à être infectées productivement par HIV est 

notamment très controversée [115,159,169,215,220,225]. En revanche, il semble que la transcytose 

[96,196] et la transmigration soient respectivement les modes de passage du virus libre et associé 

aux cellules [221,222] les plus pƌoďaďles sous l͛aŶgle phǇsiopathologiƋue, eŶ aďseŶĐe de ďƌğĐhe daŶs 

la muqueuse. 

Les interactions entre les trois acteurs majeurs de la transmission hétérosexuelle de HIV : 

virus, sperme et muqueuse génitale féminine, sont complexes et difficiles à définir clairement. Ce 

tƌaǀail de thğse a doŶĐ ĐoŶsistĠ à dĠǀeloppeƌ et fouƌŶiƌ des outils peƌŵettaŶt d͛Ġtudieƌ paƌ 

visualisation directe le passage du virus à travers la muqueuse génitale fémiŶiŶe et l͛ĠtaďlisseŵeŶt 

de l͛iŶfeĐtioŶ sǇstĠŵiƋue. Les outils ŵis au poiŶt et dĠĐƌits iĐi soŶt destiŶĠs iͿ à ĐoŵpƌeŶdƌe les 

ŵĠĐaŶisŵes de la tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle de HIV de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe, Đe Ƌui peƌŵettƌa 

de développer des stratégies thérapeutiƋues adaptĠes, et iiͿ à testeƌ l͛effiĐaĐitĠ de ŵolĠĐules à ǀisĠe 

microbicide et autres traitements muqueux en cours de développement. 

Dans un premier temps, nous avons étudié et visualisé par microscopie confocale les 

mécanismes impliqués dans la transmigƌatioŶ de Đellules iŵŵuŶitaiƌes, eŶ l͛oĐĐuƌƌeŶĐe des 

monocytes/macrophages et des lymphocytes, composants majoritaires des NSMC [16,202,261,262]. 

Les monocytes/macrophages sont préférentiellement infectés par des virus à tropisme R5 dans 

l͛oƌgaŶisŵe, aloƌs Ƌue les lǇŵphoĐǇtes soŶt plutôt iŶfeĐtĠs paƌ des ǀiƌus à tƌopisŵe Xϰ [115]. Nous 

oďseƌǀoŶs daŶs l͛aƌtiĐle I Ƌue les ŵoŶoĐǇtes/ŵaĐƌophages soŶt Đapaďles de tƌaŶsŵigƌeƌ plus 

efficacement que les lymphocytes à travers la muqueuse endocervicale, démontrant ainsi que la 

transmigration préférentielle des monocytes/macrophages, principalement infectés par HIV à 

tƌopisŵe ‘ϱ, ĐoŶstitue uŶe Ġtape de Đette sĠleĐtioŶ loƌs de la tƌaŶsŵissioŶ de HIV de l͛hoŵŵe ǀeƌs la 

femme [259]. 

Par ailleurs, le plasma séminal est riche en protéines ; il contient de nombreux facteurs qui 

agisseŶt suƌ la pƌoŵotioŶ ou l͛iŶhiďitioŶ de l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV, Ŷotamment en induisant certains 

changements au niveau de la muqueuse génitale féminine (e.g. production de cytokines par les 
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cellules épithéliales, neutralisation du pH de la muqueuse) [16,185,191,198,199,207,211]. L͛action du 

plasma séminal dans la transmission hétérosexuelle de HIV ainsi que dans la sélection R5 est 

largement controversé et nécessite des investigations supplémentaires pour être clairement décrit 

[185,191,207,209–211]. Nous Ŷous soŵŵes doŶĐ iŶtĠƌessĠs à l͛iŵpaĐt du plasŵa sĠŵiŶal suƌ 

l͛ĠtaŶĐhĠitĠ de la ŵuƋueuse et suƌ la tƌaŶsŵigƌatioŶ des Đellules iŵŵuŶitaiƌes [259]. Nous avons 

observé par microscopie confocale et démontré par mesure de la résistance trans-épithéliale de la 

muqueuse génitale féminine que le plasma séŵiŶal augŵeŶte l͛ĠtaŶĐhĠitĠ de la ŵuƋueuse et 

favorise les jonctions cellule-cellule. Ces modifications de perméabilité de la muqueuse bloquent la 

transmigration des lymphocytes et induisent une diminution de la transmigration des 

monocytes/macrophages, en augmentant la fixation des cellules immunitaires à la surface des 

cellules épithéliales, probablement via une liaison avec les récepteurs ICAM-2, ICAM-3, CD11a ou 

CD50 [221]. Le plasma séminal induit une fixation plus forte des cellules immunitaires sur la 

muqueuse génitale féminine, bloquant ainsi la transmigration des lymphocytes qui ne vont pas être 

capables de tƌaŶsŵettƌe l͛iŶfeĐtioŶ. EŶ ƌeǀaŶĐhe, apƌğs ĐoŶtaĐt de la ŵuƋueuse aǀeĐ du plasŵa 

séminal, les monocytes/macrophages sont toujours en mesure de traverser efficacement la 

muqueuse et de transmettre le virus aux cellules immunitaires sous-muqueuses. Nous démontrons 

iĐi Ƌue le plasŵa sĠŵiŶal joue uŶ ƌôle esseŶtiel daŶs l͛iŶhiďitioŶ de la tƌaŶsŵissioŶ de HIV et la 

sélection de souches à tropisme R5. 

Dans cette étude, nous avons visualisé les cellules immunitaires au cours de la 

transmigration, présentes au sein de la muqueuse, par microscopie confocale. Cette technique 

pƌĠseŶte l͛aǀaŶtage de peƌŵettƌe la ǀisualisatioŶ des Đellules loĐalisĠes daŶs la pƌofoŶdeuƌ de la 

muqueuse génitale féminine. En revanche, le marquage des cellules immunitaires par des anticorps 

couplés à un fluorochrome, présente un risque de détection de fluorescence non spécifique du 

ŵaƌƋuage. AiŶsi, afiŶ d͛Ġǀiteƌ la dĠteĐtioŶ de fauǆ positifs et de dĠteƌŵiŶeƌ plus pƌĠĐisĠŵeŶt la 

cinétique de transmigration des cellules immunitaires à travers la muqueuse génitale féminine, il 

serait intéressant de pouvoir faire ces expériences par visualisation en temps réel, en détectant des 

Đellules iŶfeĐtĠes diƌeĐteŵeŶt fluoƌesĐeŶtes. CepeŶdaŶt, Đe tǇpe d͛eǆpĠƌieŶĐe est ĐoŵpliƋuĠ à 

mettre en place étant doŶŶĠ la ŶĠĐessitĠ d͛aǀoiƌ aĐĐğs à uŶ ŵiĐƌosĐope ĐoŶfoĐal utilisaďle daŶs uŶ 

laboratoire de niveau de sécurité 3 pour visualiser la transmission de HIV sur cellules vivantes. De 

plus, Đette Ġtude ŶĠĐessite de ďĠŶĠfiĐieƌ d͛uŶ ŵodğle de ǀiƌus HIV assoĐiĠ auǆ cellules, directement 

fluorescent, utilisable sur cellules, sans nécessiter de marquage anticorps couplé supplémentaire, et 

détectable à long terme.  

Afin de pallier les limites des outils virologiques actuellement disponibles, nous avons 

développé, en collaďoƌatioŶ aǀeĐ l͛IŶstitut de MĠdeĐiŶe TƌopiĐale d͛AŶǀeƌs ;BelgiƋueͿ, uŶ ǀiƌus HIV 
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chimérique, à tropisme X4 et R5, réplicatif et infectieux, exprimant une protéine virale de fusion 

fluorescente, détectable sur plusieurs cycles de réplication. Ce virus chimérique permet sa détection 

directe par microscopie confocale, sans marquage anticorps, sous forme de virus libre ou associé aux 

Đellules. DaŶs l͛aƌtiĐle II, Ŷous aǀoŶs, daŶs uŶ pƌeŵieƌ teŵps, ŵis eŶ ĐoŶtaĐt le ǀiƌus ĐhiŵĠƌiƋue 

construit avec un modèle cellulaire simplifié de transmission hétérosexuelle, sur une lignée de 

cellules épithéliales endocervicales bien caractérisées. Ainsi, nous avons effectué une cinétique de 

mise en contact des virus chimériques à tropismes X4 et R5 avec les cellules endocervicales, et 

observé par microscopie confocale que ces deux types de virus sont capables de pénétrer dans les 

cellules épithéliales, selon une cinétique différente, et montrent une localisation différente dans la 

cellule. En effet, les virus à tropisme X4 entrent plus rapidement dans les cellules épithéliales que le 

virus à tropisme R5 et pénètrent dans le noyau cellulaire, contrairement aux virus à tropisme R5 qui 

restent en périphérie du noyau.  

Nous avons confirmé ces observations par la quantification par ‘T PC‘ de la pƌĠseŶĐe d͛A‘N 

ǀiƌal et d͛ADN pƌoǀiƌal daŶs des Đellules ĠpithĠliales eŶdoĐeƌǀiĐales iŶfeĐtĠes paƌ HIV à tƌopisŵes Xϰ 

et ‘ϱ. Nous aǀoŶs aiŶsi dĠŵoŶtƌĠ la pƌĠseŶĐe d͛A‘N ǀiƌal eŶ ƋuaŶtitĠ siŵilaiƌe daŶs les Đellules 

infectées par HIV à tropisme Xϰ et ‘ϱ. De plus, Ŷous aǀoŶs dĠteĐtĠ de l͛ADN pƌoǀiƌal daŶs les Đellules 

infectées par les virus à tropisme X4 mais pas dans les cellules mises en contact avec les particules 

ǀiƌales à tƌopisŵe ‘ϱ. L͛aďseŶĐe d͛ADN pƌoǀiƌal daŶs les Đellules iŶfeĐtĠes, eŶ pƌĠseŶĐe d͛A)T, 

iŶhiďiteuƌ de la tƌaŶsĐƌiptioŶ iŶǀeƌse, Ŷous a peƌŵis de pƌouǀeƌ Ƌue l͛ADN pƌoǀiƌal dĠteĐtĠ daŶs les 

Đellules iŶfeĐtĠes paƌ HIV à tƌopisŵe Xϰ, saŶs A)T, est spĠĐifiƋue de l͛ADN pƌoǀiƌal ŶĠo-synthétisé 

dans les cellules à partir du génome viƌal HIV. La pƌĠseŶĐe d͛A‘N ǀiƌal daŶs les Đellules iŶfeĐtĠes paƌ 

les deuǆ souĐhes ǀiƌales et d͛ADN pƌoǀiƌal daŶs les Đellules iŶfeĐtĠes paƌ les ǀiƌus à tƌopisŵe Xϰ 

confirme la localisation cellulaire visualisée par microscopie confocale avec nos virus chimériques, à 

savoir que les deux types de virus sont capables de pénétrer dans les cellules endocervicales, et que 

seuls les virus à tropisme X4 sont capables de rétro-transcrire leur génome. Ainsi, nous démontrons 

par microscopie confocale et confirmons par des techniques de biologie moléculaire que les cellules 

ĠpithĠliales eŶdoĐeƌǀiĐales soŶt les pƌeŵiğƌes Đellules Điďles de HIV loƌs d͛uŶe tƌaŶsŵissioŶ 

hĠtĠƌoseǆuelle de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe. De plus, Ŷous ŵoŶtƌoŶs Ƌue les ǀiƌus à tƌopisŵe Xϰ et ‘ϱ 

pénètreŶt daŶs Đes Đellules ĠpithĠliales paƌ des ŵĠĐaŶisŵes diffĠƌeŶts et Ŷ͛oŶt pas le ŵġŵe 

ĐoŵpoƌteŵeŶt daŶs la Đellule. L͛aďseŶĐe de paƌtiĐules ǀiƌales daŶs le suƌŶageaŶt des Đellules 

infectées indique par ailleurs que le phénomène observé est une infection non productive des 

cellules. Cela illustre que les cellules épithéliales génitales féminines jouent un rôle essentiel de 

ďaƌƌiğƌe à l͛iŶfeĐtioŶ loƌs de la tƌaŶsŵissioŶ seǆuelle de HIV. 
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L͛eŶtƌĠe et le ĐoŵpoƌteŵeŶt diffĠƌeŶtiels des ǀiƌus à tƌopisŵe Xϰ et ‘ϱ dans les cellules 

endocervicales après contact avec la muqueuse suggèrent que ces deux types de particules virales 

eŵpƌuŶteŶt des ǀoies de pĠŶĠtƌatioŶ et d͛iŶfeĐtioŶ diffĠƌeŶtes. Nous saǀoŶs Ƌue les Đellules 

ĠpithĠliales eŶdoĐeƌǀiĐales Ŷ͛eǆpƌiŵeŶt Ŷi le ƌĠĐepteur principal de HIV, CD4, ni le corécepteur CCR5 

à leur surface [153]. Il a été montré en effet que les cellules endocervicales produisent la molécule 

CC‘ϱ au Ŷiǀeau iŶtƌaĐellulaiƌe ŵais Ŷe l͛eǆpƌiŵeŶt pas au Ŷiǀeau de la ŵeŵďƌaŶe plasŵiƋue [153]. 

En revanche, ces cellules expriment divers récepteurs alternatifs de HIV, notamment GalCer 

[13,94,153,191], HSPG [56,96,170,191] et gp340 [101,191], ainsi que le corécepteur CXCR4 [153]. Le 

virus ne pouvant pénétrer dans ces cellules par son récepteur principal, nous avons voulu déterminer 

le corécepteur utilisé par des souches à tropisme X4 ou R5 à cette étape. Pour cela nous avons mis en 

présence des cellules épithéliales endocervicales avec rhSDF-1α ou rhRANTES, ligands naturels de 

CXCR4 et CCR5 respectivement. Comme attendu, les virus à tropisme R5 sont capables de pénétrer 

dans les cellules épithéliales malgré la présence de rhRANTES, confirmant que ces souches virales 

Ŷ͛eŶtƌeŶt pas daŶs les Đellules endocervicales via l͛utilisatioŶ du ĐoƌĠĐepteuƌ CC‘ϱ, ŶoŶ eǆpƌiŵĠ à 

leuƌ suƌfaĐe. A l͛iŶǀeƌse, l͛aďseŶĐe d͛ADN pƌoǀiƌal daŶs les cellules traitées par rhSDF-1α et mises en 

ĐoŶtaĐt aǀeĐ uŶ ǀiƌus à tƌopisŵe Xϰ, a ĐoŶfiƌŵĠ l͛utilisatioŶ du ĐoƌĠĐepteuƌ CXC‘ϰ paƌ Đette souĐhe 

virale pour pénétrer dans les cellules épithéliales endocervicales. Nous avons ainsi prouvé que les 

virus à tropisŵe Xϰ ou ‘ϱ utiliseŶt des ǀoies d͛eŶtƌĠe diffĠƌeŶtes daŶs les Đellules ĠpithĠliales 

eŶdoĐeƌǀiĐales, ŵais soŶt ďieŶ tous deuǆ Đapaďles d͛eŶtƌeƌ daŶs Đes Đellules, ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt à Đe 

Ƌu͛aǀait suggĠƌĠ uŶe autƌe Ġtude ŵoiŶs appƌofoŶdie puďliĠe daŶs le laďoƌatoire en 2005 [153], mais 

eŶ aĐĐoƌd aǀeĐ d͛autƌes tƌaǀauǆ effeĐtuĠs depuis [97]. 

Il appaƌaît aiŶsi Ƌue la ĐiŶĠtiƋue d͛iŶfeĐtioŶ des Đellules eŶdoĐeƌǀiĐales Ŷ͛est pas la ŵġŵe 

pour les virus à tƌopisŵe Xϰ et ‘ϱ, et Ƌue Đes deuǆ souĐhes ǀiƌales utiliseŶt des ŵĠĐaŶisŵes d͛eŶtƌĠe 

différents dans la cellule. En effet, les virus à tropisme X4 pénètrent dans la cellule via le corécepteur 

CXCR4 et rétro-transcrivent leur génome en ADN proviral. Ces données suggèrent que les virus à 

tƌopisŵe Xϰ eŵpƌuŶteŶt uŶe ǀoie d͛iŶfeĐtioŶ « classique » de pénétration dans la cellule par fusion 

des membranes et entrée dans le cycle de réplication. Les virus à tropisme CCR5, quant à eux, 

Ŷ͛utiliseŶt pas leuƌ ĐoƌĠĐepteuƌ pƌiŶĐipal pouƌ pĠŶĠtƌeƌ daŶs la Đellule et Ŷ͛eŶtƌeŶt pas daŶs uŶ ĐǇĐle 

de ƌĠpliĐatioŶ au seiŶ des Đellules ĠpithĠliales eŶdoĐeƌǀiĐales, puisƋu͛ils ƌesteŶt eŶ positioŶ 

pĠƌiŶuĐlĠaiƌe et Ŷe ƌĠtƌotƌaŶsĐƌiǀeŶt pas leuƌ gĠŶoŵe eŶ ADN pƌoǀiƌal. Cela suggğƌe Ƌu͛ils pénètrent 

dans les cellules épithéliales composant la muqueuse endocervicale par un mécanisme apparenté à 

la transcytose [96,196].  

Afin de confirmer cette hypothèse, plusieurs expériences peuvent être mises en place. Les 

Đellules ĠpithĠliales eŶdoĐeƌǀiĐales Ŷ͛eǆpƌiŵaŶt pas CDϰ, il seƌait ŶotaŵŵeŶt iŶtĠƌessaŶt d͛Ġtudieƌ et 
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de visualiser par microscopie confocale les récepteurs et corécepteurs utilisés par les particules 

virales HIV à tropisme X4 et R5 pour pénétrer dans les cellules épithéliales. Pour cela, des études de 

visualisatioŶ paƌ F‘ET pouƌƌaieŶt ġtƌe ŵises eŶ plaĐe afiŶ d͛Ġtudieƌ la Đo-localisation des 

glǇĐopƌotĠiŶes d͛eŶǀeloppe aǀeĐ diǀeƌs ƌĠĐepteuƌs alteƌŶatifs eǆpƌiŵĠs paƌ les Đellules ĠpithĠliales 

endocervicales, notamment GalCer, gp340 et HSPG.  

AfiŶ d͛Ġtudieƌ le ŵode d͛eŶtƌĠe du ǀiƌus daŶs les Đellules ĠpithĠliales et iŵŵuŶitaiƌes 

ĐoŵposaŶt la ŵuƋueuse gĠŶitale fĠŵiŶiŶe, il seƌait ĠgaleŵeŶt iŶtĠƌessaŶt d͛utiliseƌ uŶ pseudoǀiƌus 

« one-shot » du tǇpe de Đelui ĐoŶstƌuit paƌ l͛ĠƋuipe de Hope. EŶ effet, Đe pseudoǀiƌus exprime deux 

protéines de fusion : GFP-Vpr et S15-mCherry, la seconde étant une protéine cellulaire embarquée 

suƌ l͛eŶǀeloppe ǀiƌale loƌs du ďouƌgeoŶŶeŵeŶt [253]. Cette dernière permet de visualiser le mode 

d͛eŶtƌĠe du ǀiƌus daŶs la Đellule : s͛il utilise uŶ pƌoĐĠdĠ de fusioŶ des ŵeŵďƌaŶes, “ϭϱ-mCherry reste 

au Ŷiǀeau de la ŵeŵďƌaŶe Đellulaiƌe, s͛il eŶtƌe paƌ uŶ pƌoĐessus d͛eŶdoĐǇtose, elle est toujouƌs 

ǀisiďle à l͛iŶtĠƌieuƌ de la Đellule. GƌâĐe à Ŷotƌe teĐhŶiƋue de pƌoduĐtioŶ de ǀiƌus ĐhiŵĠƌique réplicatif 

et infectieux, détectable par microscopie confocale sur plusieurs cycles de réplication, il serait 

possiďle de dĠǀeloppeƌ uŶ ǀiƌus ĐhiŵĠƌiƋue iŶtĠgƌaŶt Đette pƌotĠiŶe de fusioŶ, de soƌte Ƌu͛elle soit 

également exprimée et détectée après plusieurs cycles de réplication. Cela permettrait de visualiser 

directement, par microscopie confocale, à partir des mêmes particules virales, les mécanismes de 

passage des ǀiƌus à tƌopisŵe Xϰ ou ‘ϱ, Ƌu͛ils soieŶt liďƌes ou assoĐiĠs auǆ Đellules, à tƌaǀeƌs la 

muqueuse génitale féminine. 

Il pouƌƌait ġtƌe ĠgaleŵeŶt peƌtiŶeŶt d͛utiliseƌ la ŵiĐƌosĐopie ĠleĐtƌoŶiƋue pouƌ ĐoŶfiƌŵeƌ Đes 

ŵĠĐaŶisŵes de passage du ǀiƌus à tƌopisŵe ‘ϱ paƌ tƌaŶsĐǇtose et d͛eŶtƌĠe du ǀiƌus à tƌopisŵe Xϰ paƌ 

fusion des membranes. Par ce biais, oŶ s͛atteŶdƌait à oďseƌǀeƌ des paƌtiĐules ǀiƌales à tƌopisŵe ‘ϱ 

intactes au niveau cytoplasmique, alors que les particules virales à tropisme X4, seraient visualisées 

sous forme de capsides nues de localisation périnucléaire.  

Dans notre travail, la microscopie confocale a permis de visualiser directement le virus 

chimérique construit, avec une forte résolution, et de reconstituer une image en 3 dimensions des 

Đellules iŶfeĐtĠes. CepeŶdaŶt, l͛aŶalǇse ǀisuelle d͛iŵages de ŵiĐƌosĐopie ĐoŶfoĐale et leuƌ 

inteƌpƌĠtatioŶ soŶt souǀeŶt dĠpeŶdaŶtes de l͛opĠƌateuƌ. AfiŶ de diŵiŶueƌ les ƌisƋues d͛eƌƌeuƌs liĠes 

à l͛utilisateuƌ, Ŷous aǀoŶs teŶtĠ de staŶdaƌdiseƌ la dĠteĐtioŶ de la fluoƌesĐeŶĐe Ġŵise paƌ les 

ĠlĠŵeŶts d͛iŶtĠƌġt, à saǀoiƌ les ǀiƌus ĐhiŵĠƌiƋues et les ĐoŶtours cellulaires. Pour cela, nous avons 

dĠǀeloppĠ uŶe ĐollaďoƌatioŶ aǀeĐ l͛EĐole NatioŶale “upĠƌieuƌe des MiŶes de “aiŶt-Etienne (ENSMSE) 

et utilisĠ uŶ pƌogƌaŵŵe ŵathĠŵatiƋue Đapaďle de segŵeŶteƌ d͛uŶe paƌt les ĐoŶtouƌs Đellulaiƌes 

marqués par des anticorps fluoƌesĐeŶts et d͛autƌe paƌt les paƌtiĐules ǀiƌales fluoƌesĐeŶtes. Apƌğs 
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segmentation, nous avons pu quantifier, de façon automatisée et standardisée, la proportion de 

cellules épithéliales infectées dans la monocouche endocervicale. La standardisation de la détection 

des diǀeƌs ĠlĠŵeŶts d͛iŶtĠƌġt ŵaƌƋuĠs paƌ uŶ fluoƌoĐhƌoŵe peƌŵet uŶe aŶalǇse appƌofoŶdie, ƌapide, 

simple et reproductible des mécanismes étudiés.  

La ǀisualisatioŶ paƌ ŵiĐƌosĐopie ĐoŶfoĐale de l͛iŶfeĐtioŶ des Đellules ĠpithĠliales 

endocervicales et l͛aŶalǇse ŵathĠŵatiƋue des diffĠƌeŶts ĠlĠŵeŶts ŵaƌƋuĠs paƌ fluoƌesĐeŶĐe Ŷous 

ont également permis de localiser les particules virales dans la profondeur des cellules infectées 

(données non montrées). Ainsi, même si le modèle cellulaire utilisé pour Đette Ġtude Ŷ͛est pas le plus 

peƌtiŶeŶt daŶs uŶ ĐoŶteǆte phǇsiopathologiƋue, Đela peƌŵet de ŵoŶtƌeƌ Ƌu͛il est possiďle de 

visualiser le cheminement des particules virales dans la profondeur des cellules composant la 

muqueuse. Cette technique pourrait être appliƋuĠe à d͛autƌes ŵodğles in vitro ou ex vivo plus 

adaptĠs à l͛Ġtude de la tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle de HIV paƌ le ďiais des Đellules iŵŵuŶitaiƌes de la 

muqueuse génitale féminine.  

 Nous aǀoŶs dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l͛iŶfeĐtioŶ des Đellules ĠpithĠliales eŶdoĐervicales induite par les 

paƌtiĐules ǀiƌales à tƌopisŵe ‘ϱ ou Xϰ Ŷ͛est pas pƌoduĐtiǀe. De plus, les ǀiƌus à tƌopisŵe Xϰ eŶtaŵeŶt 

un cycle de réplication abortif dans les cellules endocervicales, alors que les particules virales à 

tropisme R5 semblent pénétrer dans les cellules épithéliales par un mécanisme proche de la 

transcytose. Il reste à déterminer i) à quel stade de la réplication le cycle viral est arrêté après 

pénétration des virus à tropisme X4, ii) quels sont les mécanismes impliqués dans ce phénomène, et 

iii) que deviennent les particules virales ayant pénétré dans les cellules endocervicales.  

Pour répondre à ces questions, notamment celle concernant le devenir des particules virales 

ayant pénétré dans les cellules épithéliales endocervicales, nous aǀoŶs ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛ADN ƌetƌouǀĠ 

daŶs les Đellules ĠpithĠliales eŶdoĐeƌǀiĐales iŶfeĐtĠes paƌ HIV à tƌopisŵe Xϰ Ŷ͛iŶduisait pas de 

production de particules virales et semblait latent. Nous avons étudié la capacité de réactivation de 

l͛ADN pƌoǀiƌal, iŶtĠgƌé ou non, retrouvé dans les cellules endocervicales infectées par les virus à 

tropisme X4, pour produire de nouvelles particules virales. Pour cela nous avons placé les cellules 

épithéliales infectées dans un environnement cytokinique pro-inflammatoire. Nous montrons que la 

pƌĠseŶĐe d͛IL-1β et de TNF-α Ŷ͛iŶduit pas de ƌĠaĐtiǀatioŶ du ĐǇĐle de ƌĠpliĐatioŶ de ǀiƌus à tƌopisŵe 

X4 ayant pénétré dans les cellules endocervicales, illustrant du même coup le rôle important des 

cellules épithéliales endocervicales dans la séquestration des particules virales à tropisme X4 lors de 

la transmission hétérosexuelle de HIV [153].  

Par ailleurs, Pearce-Pratt et coll. ont montré que le virus peut être transmis depuis les NSMC 

vers les cellules épithéliales génitales féminines, par contact direct cellule-cellule, via la mise en place 
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d͛uŶe sǇŶapse ǀiƌologiƋue [205]. De plus, les cellules endocervicales infectées, exprimant le 

récepteur alternatif gp340, peuvent infecter en trans des cellules cibles de HIV, notamment des LT 

CD4 [101], ce qui suggère que les particules virales ayant pénétré dans les cellules épithéliales 

génitales féminines pourraient être transmises aux cellules immunitaires sous-muqueuses par 

contact direct, sans être libérées dans le milieu extracellulaire. Afin de répondre clairement à la 

question du devenir de ces particules virales, nous avons déterminé la capacité des cellules 

épithéliales endocervicales infectées à transmettre le virus à des cellules immunitaires sous-

muqueuse. Pour cela, nous avons visualisé par microscopie confocale la capacité des cellules 

endocervicales infectées paƌ des ǀiƌus ĐhiŵĠƌiƋues à tƌopisŵe Xϰ ou ‘ϱ à tƌaŶsŵettƌe l͛iŶfeĐtioŶ, paƌ 

contact direct, à des cellules immunitaires placées en basal. Nous avons observé que les virus à 

tropisme R5 sont efficacement transmis aux PBMC, alors que les virus à tropisme X4 ne sont transmis 

que de façon très peu efficace. Ces résultats montrent que les cellules épithéliales génitales 

endocervicales séquestrent les particules virales à tropisme X4 et favorisent le passage des virus à 

tropisme R5 à travers la muqueuse génitale endocervicale, jouant ainsi un rôle essentiel dans la 

sélection des virus à tropisme R5 lors de la transmission hétérosexuelle de HIV. 

Par ailleurs, afin de déterminer à quelle étape le cycle de réplication des souches à tropisme 

X4 est arrêté dans les cellules endocervicales, des expériences de détection et de quantification par 

PCR des ARNm tat rev et nef, premiers transcrits au cours de la réplication de HIV, ainsi que de 

détection de protéines virales traduites dans les cellules infectées sont en cours de réalisation.  

Ainsi, le virus chimérique développé et décrit dans ce manuscrit apparaît comme un outil 

pƌĠĐieuǆ pouƌ Ġtudieƌ l͛iŶfeĐtioŶ de diffĠƌeŶtes ŵuƋueuses gĠŶitales fĠŵiŶiŶes paƌ du ǀiƌus liďƌe et 

du virus associé aux cellules en visualisant directement le passage des deux formes virales et leurs 

interactions avec les composants de la muqueuse. La visualisation de ces éléments, combinée à la 

segŵeŶtatioŶ ŵathĠŵatiƋue Ƌue Ŷous aǀoŶs dĠǀeloppĠe eŶ ĐollaďoƌatioŶ aǀeĐ l͛EN“M“E, est 

susĐeptiďle de ĐoŶtƌiďueƌ à ŵieuǆ Ġǀalueƌ l͛iŵpoƌtaŶĐe ƌespeĐtiǀe de ĐhaƋue foƌŵe ǀiƌale au Đouƌs 

de la transmission hétéroseǆuelle de HIV. De tels outils peƌŵettƌoŶt paƌ ailleuƌs d͛Ġǀalueƌ l͛iŵpaĐt de 

stratégies thérapeutiques curatives ou prophylactiques visant très précisément certaines étapes de la 

pénétration de HIV à travers les muqueuses génitales féminines. 

Plusieurs jours après un rapport sexuel, le sperme peut être retrouvé dans le tractus génital 

féminin supérieur, notamment au niveau de la muqueuse endocervicale. Cette zone de la muqueuse 

génitale féminine semble donc importante dans la transmission hétérosexuelle de HIV, après contact 

avec le sperme contaminé [16,127,167,229]. L͛ĠpithĠliuŵ eŶdoĐeƌǀiĐal est uŶe ŵoŶoĐouĐhe de 

Đellules ĠpithĠliales, seŶsiďle à l͛iŶfeĐtioŶ paƌ HIV, Đe Ƌui eŶ fait uŶ ŵodğle d͛iŶtĠƌġt, simple à 
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reproduire, pouƌ l͛Ġtude de la tƌaŶsŵission hétérosexuelle de HIV. Dans les études décrites dans ce 

manuscrit nous avons utilisé un modèle simplifié de muqueuse endocervicale [97,153,221]. Ce 

ŵodğle peut ġtƌe ĐoŵpleǆifiĠ paƌ l͛ajout de Đellules iŵŵuŶitaiƌes ou de ďaĐtĠƌies, afiŶ d͛Ġtudieƌ la 

transmission dans des conditions plus physiopathologiques [187]. De plus, la transmission 

hétérosexuelle de HIV de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe s͛effeĐtuaŶt ĠgaleŵeŶt au Ŷiǀeau des ŵuƋueuses 

ǀagiŶale et eǆoĐeƌǀiĐale, il seƌait lĠgitiŵe d͛utiliseƌ Đes outils pouƌ ŵodĠliseƌ le passage du ǀiƌus à 

travers ces muqueuses [15,191].  

Paƌ ailleuƌs, si l͛Ġtude de la tƌaŶsŵissioŶ seǆuelle suƌ des ŵodğles de ŵuƋueuse ƌeĐoŶstƌuite 

in vitro est reproductible et facile à mettre en place, notamment pour des études préliminaires sur  

les mécanismes de la transmission de HIV (cf. article I), ou l͛ĠǀaluatioŶ de Ŷouǀeauǆ outils ;Đf. aƌtiĐle 

IIͿ, Đes ŵodğles Ŷe soŶt pas ƌepƌĠseŶtatifs de l͛aƌĐhiteĐtuƌe gĠŶĠƌale de la ŵuƋueuse in vivo, ni de la 

ĐoŵpleǆitĠ d͛iŶteƌaĐtioŶs eŶtƌe les Đellules iŵŵuŶitaiƌes et ĠpithĠliales, auǆƋuelles s͛ajoute la floƌe 

microbienne constitutives de la cavité vaginale [97,185,198,199,254]. Ainsi, le virus chimérique 

dĠǀeloppĠ iĐi, ĐoŵďiŶĠ à la segŵeŶtatioŶ ŵathĠŵatiƋue dĠĐƌite daŶs l͛aƌtiĐle II, pouƌƌait ġtƌe utilisé 

suƌ des eǆplaŶts de ŵuƋueuse gĠŶitale fĠŵiŶiŶe, ƌespeĐtueuǆ de l͛aƌĐhiteĐtuƌe de la ŵuƋueuse et de 

son environnement afin de visualiser la traversée de cette muqueuse dans un contexte se 

ƌappƌoĐhaŶt d͛aǀaŶtage de la phǇsiopathologie huŵaiŶe. 

DaŶs l͛oƌganisme, il existe différents compartiments anatomiques ; la distinction entre le 

ĐoŵpaƌtiŵeŶt saŶguiŶ et le ĐoŵpaƌtiŵeŶt sĠŵiŶal est ďieŶ Ġtaďlie paƌ la pƌĠseŶĐe d͛uŶe Ƌuasi-

espèce virale constituée de souches différentes entre ces deux compartiments [108,155,157]. Les 

souches diffèrent notamment au niveau de leuƌ pƌotĠiŶe d͛eŶǀeloppe gpϭϲϬ, Đe Ƌui suggğƌe des 

interactions potentiellement différentes avec les cellules de la muqueuse génitale féminine 

[139,155,159,161,263,264]. C͛est pouƌƋuoi il appaƌaît peƌtiŶeŶt d͛Ġtudieƌ la tƌaŶsŵissioŶ 

hĠtĠƌoseǆuelle de HIV à l͛aide de paƌtiĐules ǀiƌales d͛oƌigiŶe sĠŵiŶale. DeǀaŶt les diffiĐultĠs 

techniques rencontrées pour cultiver des virus issus de prélèvements de sperme de patients infectés, 

nous envisageons de développeƌ, eŶ ĐollaďoƌatioŶ aǀeĐ l͛IMT d͛AŶǀeƌs,  des ǀiƌus ĐhiŵĠƌiƋues tel Ƌue 

Đeuǆ dĠĐƌits daŶs l͛aƌtiĐle II, poƌteuƌs d͛uŶe eŶǀeloppe d͛oƌigiŶe sĠŵiŶale à tƌopisŵe Xϰ ou ‘ϱ, 

amplifiée par PCR à partir de prélèvements de sperme de patients séropositifs. Ces nouveaux outils 

peƌŵettƌoŶt d͛affiŶeƌ le ŵodğle eŶ le ƌappƌoĐhaŶt eŶĐoƌe des ĐoŶditioŶs phǇsiopathologiƋues 

observées in vivo. 

Loƌs d͛uŶ ƌappoƌt seǆuel le speƌŵe, ĐoŶteŶaŶt le ǀiƌus liďƌe ou assoĐiĠ auǆ Đellules, eŶtƌe au 

contact de la muqueuse génitale fémiŶiŶe. Nous aǀoŶs ŵoŶtƌĠ daŶs l͛aƌtiĐle I Ƌue le plasŵa sĠŵiŶal 

augmente la résistance trans-épithéliale de la muqueuse endocervicale [259]. Ce rôle du plasma 
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séminal dans la transmission sexuelle de HIV a été bien souligné par ailleurs [16,191,198,199,207–

211,259]. Aussi, il seƌait iŵpoƌtaŶt à l͛aǀeŶiƌ de pƌeŶdƌe eŶ Đoŵpte Đe paramètre dans les nouveaux 

modèles évoqués dans les paragraphes précédents afin de visualiser de façon plus pertinente la 

traversée par HIV des muqueuses génitales féminines. 

EŶfiŶ, suite à uŶe ĐoŶtaŵiŶatioŶ hĠtĠƌoseǆuelle, l͛ĠtaďlisseŵeŶt de l͛iŶfeĐtioŶ sǇstémique est 

dû à la migration de cellules immunitaires présentes dans la muqueuse, vers les ganglions 

lymphatiques [15]. Les expériences de transmission rapportées ici ont utilisé une population totale 

de Đellules ŵoŶoŶuĐlĠĠes saŶguiŶes. AfiŶ d͛Ġtudieƌ plus fiŶeŵeŶt l͛iŵpliĐatioŶ de ĐhaƋue populatioŶ 

Đellulaiƌe daŶs la tƌaŶsŵissioŶ et la ŵise eŶ plaĐe d͛uŶe iŶfeĐtioŶ sǇstĠŵiƋue, il est pƌĠǀu, au seiŶ du 

laboratoire, de refaire ces expériences de transmission après avoir séparé chaque type cellulaire 

contenu dans les PBMC. Ces expériences permettront de déterminer précisément quelles cellules 

iŵŵuŶitaiƌes soŶt pƌĠfĠƌeŶtielleŵeŶt iŵpliƋuĠes daŶs la dissĠŵiŶatioŶ de l͛iŶfeĐtion dans tout 

l͛oƌgaŶisŵe.  

La transmission hétérosexuelle de HIV est étudiée depuis de nombreuses années, et même si 

les ĐoŶŶaissaŶĐes daŶs Đe doŵaiŶe aǀaŶĐeŶt, ďeauĐoup de ƋuestioŶs ƌesteŶt eŶ suspeŶs à l͛heuƌe 

actuelle. Dans ce travail nous apportons des réponses quant aux mécanismes régissant ce 

phénomène et aux interactions complexes intervenant entre les différents acteurs de la 

contamination par voie sexuelle : virus, muqueuse génitale féminine et sperme. De plus, nous 

décrivons un virus chimérique et uŶe teĐhŶiƋue d͛aŶalǇse Ƌui peƌŵettƌoŶt, paƌ ǀisualisatioŶ diƌeĐte 

de la contamination, de décrire plus précisément les mécanismes de passage de HIV à travers la 

ŵuƋueuse gĠŶitale fĠŵiŶiŶe et l͛ĠtaďlisseŵeŶt de l͛iŶfeĐtioŶ sǇstĠŵiƋue, aiŶsi Ƌue la sĠleĐtion de 

virus à tropisme R5. La meilleure compréhension de la transmission de HIV par voie hétérosexuelle 

devrait faciliter dans un proche avenir le développement de stratégies vaccinales et microbicides.  

Apƌğs des aŵĠlioƌatioŶs et uŶe ĐoŵpleǆifiĐatioŶ Ƌu͛il Ŷ͛a pas ĠtĠ possiďle d͛aďoƌdeƌ daŶs Đe tƌaǀail 

de thèse, le modèle décrit ici, du fait de sa capacité à visualiser directement et de façon relativement 

standardisée la traversée de la muqueuse par le virus, représentera un excellent outil pour tester 

leur efficacité. 
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Article en preparation. 

 

Objectives. The semen of HIV-1 infected-men contains free-particles (RNA) and proviral-DNA 

integrated into non spermatozoa mononuclear cells (NSMC), both potentially transmitted by sexual 

route. Our study aims to assess the efficacy of HAART on HIV-1 RNA and proviral DNA in the semen of 

long-term treated-men and to study the potential role of inflammation on the cell-associated HIV-1 

replication. Methods. Forty-five paired-samples of semen and blood were obtained from 41 

consenting-men, 10 untreated and 31 under HAART. RNA viral and DNA proviral loads were 

quantified in blood and seminal plasma by Abbott Real-time m2000rt assay and in PBMC and NSMC 
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fractions by an in-house Real-Time PCR test, respectively. Tat/rev/nef intra-cellular mRNA was 

detected by RT-PCR. A total of 27 cytokines/chemiokines were quantified in 20 paired-samples by 

Bio-plexTM assay. NSMCs from 3 treated-patients, positive for proviral DNA, were cultured for 7 days, 

with or without IL1-β (100 pg/ml). Results. RNA viral loads in blood and semen were significantly 

different between naïve- and treated-patients (P values of 0.011 and 0.005, respectively). 

Conversely, no significant differences were observed between treated and untreated men for HIV-1 

DNA loads, tat mRNA detection and intra-cellular HIV-1 RNA in PBMC and in NSMC.  None of the 

cytokines/chemokines tested was correlated with the presence of HIV-1 RNA or DNA in blood and 

semen samples. Moreover, none of the 3 HIV-1 DNA positive NSMCs fractions cultured 7 days (with 

or without IL1-β) was positive for HIV-1 RNA production. 

Conclusions. Our results confirm the efficacy of HAART on the reduction of RNA HIV-1 load in semen 

but suggest the inability of HAART to cure HIV-1 DNA in NSMC. Interestingly, this residual cell-

assoĐiated ǀiƌus ǁas Ŷot ƌepliĐatiŶg uŶdeƌ iŶflaŵŵatioŶ ĐoŶditioŶs. At the eƌa of ͞TƌeatŵeŶt as 

PƌeǀeŶtioŶ͟, ouƌ data ĐoŶtƌiďute to a ďetteƌ kŶowledge of sexual transmission risks in HAART 

experienced patients. 
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La tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle de HIV de l͛hoŵŵe ǀeƌs la feŵŵe est le pƌiŶĐipal ŵode de ĐoŶtaŵiŶatioŶ daŶs le 

monde. Il implique la mise en contact du sperme infecté avec la muqueuse génitale féminine saine, puis le passage du virus 

liďƌe ou assoĐiĠ auǆ Đellules à tƌaǀeƌs la ŵuƋueuse. Les ŵĠĐaŶisŵes iŵpliƋuĠs daŶs la tƌaŶsŵissioŶ de HIV de l͛hoŵŵe ǀeƌs 

la feŵŵe aiŶsi Ƌue l͛iŵpaĐt du plasŵa sĠŵiŶal suƌ la tƌaŶsŵissioŶ sĠleĐtiǀe des ǀiƌus à tƌopisŵe R5 sont encore mal 

connus.  

Au cours de mon séjour doctoral nous avons visualisé le passage du virus associé aux cellules ainsi que du virus 

liďƌe à tƌaǀeƌs la ŵuƋueuse gĠŶitale eŶdoĐeƌǀiĐale. DaŶs uŶ pƌeŵieƌ teŵps l͛Ġtude s͛est foĐalisĠe suƌ la tƌaŶsŵigƌation de 

cellules immunitaires infectées par HIV à travers un modèle in vitro de muqueuse endocervicale reconstruite, ainsi que sur 

le rôle du plasma séminal dans la transmission de HIV et la sélection des virus à tropisme R5. Par la suite, un virus 

chimérique fluorescent, réplicatif et infectieux, permettant sa détection par microscopie confocale sur plusieurs cycles de 

réplication, a été développé. Après mise en contact de ce virus chimérique, à tropisme X4 ou R5, avec la muqueuse 

endocervicale, nous avons ǀisualisĠ paƌ ŵiĐƌosĐopie ĐoŶfoĐale l͛iŶfeĐtioŶ des Đellules ĠpithĠliales eŶdoĐeƌǀiĐales et la 

tƌaŶsŵissioŶ de HIV à des Đellules iŵŵuŶitaiƌes disposĠes au pôle ďasal. L͛utilisatioŶ d͛uŶ ŵodğle ŵathĠŵatiƋue Ŷous a 

permis de standardiser et quantifier la détection de cellules infectées dans la muqueuse. 

Mes tƌaǀauǆ de thğse dĠĐƌiǀeŶt daŶs uŶ pƌeŵieƌ teŵps l͛iŵpoƌtaŶĐe du passage de HIV assoĐiĠ auǆ Đellules daŶs 

la tƌaŶsŵissioŶ hĠtĠƌoseǆuelle, aiŶsi Ƌue l͛iŵpliĐatioŶ du plasŵa sĠŵiŶal daŶs la sĠleĐtioŶ des virus à tropisme R5. De plus, 

le modèle virologique développé permet de visualiser directement la transmission hétérosexuelle de HIV à travers la 

ŵuƋueuse gĠŶitale fĠŵiŶiŶe. J͛ai aiŶsi dĠŵoŶtƌĠ Ƌu͛il est possiďle de ǀisualiseƌ diƌeĐteŵeŶt, de loĐaliseƌ et de quantifier la 

pƌĠseŶĐe du ǀiƌus au seiŶ de la ŵuƋueuse. Cet outil ǀiƌologiƋue peƌŵettƌa d͛appƌofoŶdiƌ les ĐoŶŶaissaŶĐes et la 

compréhension des mécanismes impliqués dans la transmission hétérosexuelle de HIV et dans la sélection des virus à 

tropisme R5. 

Heterosexual transmission of HIV from men to women is the main route of contamination by this agent 

worldwide. This mode of transmission involves the contact between infected semen and healthy female genital mucosa, 

and then the crossing of cell-free or cell-associated viruses through the mucosa. The mechanisms involved in HIV 

transmission from men to women as well as the role of seminal plasma in selective transmission of R5-tropic viruses stay 

partially unknown. 

During the course of my PhD we visualized the crossing of cell-associated and cell-free virus through the 

endocervical genital mucosa. Initially, the study focused on the transmigration of infected immune cells through an in vitro 

model of endocervical mucosa, as well as on the role of seminal plasma in HIV transmission and selection of R5-tropic 

strains. Afterwards, we developed a fluorescent, replicative competent, infectious chimeric virus allowing its detection by 

confocal microscopy after several replication cycles. After contact of the endocervical mucosa with X4- or R5-tropic 

chimeric viruses, we visualized by confocal microscopy the infection of endocervical epithelial cells and the transmission of 

HIV to immune cells placed in the basal compartment. The use of a mathematical model allowed standardizing and 

quantifying the detection of infected cells in the mucosa. 

My PhD work describes as a first step the importance of the crossing of cell-associated HIV particles in the 

heterosexual transmission, as well as the involvement of seminal plasma in the selection of R5-tropic strains. Moreover, the 

virological model developed herein allows the direct visualization of HIV transmission through the female genital mucosa. I 

have thus demonstrated that it is possible to localize and quantify viral particles within the mucosa. This virological tool 

help to better understand the mechanisms involved in HIV heterosexual transmission and the selection of R5-tropic strains. 


