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La t a s issio  h t ose uelle de HIV de l ho e e s la fe e est le p i ipal ode 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 a is es i pli u s da s la t a s issio  de HIV de l ho e e s la fe e ai si ue l i pa t 

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 

ai si ue du i us li e à t a e s la u ueuse g itale e do e i ale. Da s u  p e ie  te ps l tude 

s est fo alis e su  la t a s ig atio  de ellules i u itai es i fe t es pa  HIV à t a e s u  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 ‘ , a e  la u ueuse e do e i ale, ous a o s isualis  pa  i os opie o fo ale l i fe tio  

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

dispos es au pôle asal. L utilisatio  d u  od le ath ati ue ous a pe is de sta da dise  et 

quantifier la détection de cellules infectées dans la muqueuse. 

Mes travaux de th se d i e t da s u  p e ie  te ps l i po ta e du passage de HIV 

asso i  au  ellules da s la t a s issio  h t ose uelle, ai si ue l i pli atio  du plas a s i al 

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 

f i i e. J ai ai si d o t  u il est possi le de isualise  di e te e t, de lo alise  et de ua tifie  

la présence du virus au sein de la muqueuse. Cet outil i ologi ue pe ett a d app ofo di  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 

h t ose uelle, de l ho e e s la fe e. Ce ode de t a s issio  i pli ue le o ta t du spe e 

infecté avec la muqueuse génitale féminine saine.  

HIV peut a oi  di e s t opis es e  fo tio  du o epteu  utilis  pou  l i fe tio . E  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 g e oda t le CC‘ , do  e p i a t pas e o epteu , so t p ot g es de l i fe tio  pa  HIV. 

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

de la t a s issio  h t ose uelle de l ho e e s la fe e.  

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-

u ueuses au i eau du site de o ta t, ai si ue pa  l i du tio  de la p odu tio  pa  les ellules 

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-t opi ues da s le spe e d ho es i fe t s 

sugg e ue la s le tio  des i us à t opis e ‘  o se e lo s d u e t a s issio  h t ose uelle 

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 

li e à t a e s les ellules pith liales g itales sa s i dui e d i fe tio  ; 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 

d e ies. La thode la plus la ge e t utilis e à l heu e a tuelle est la i os opie le t o i ue, 

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 

e p i e t leu  p ot i e de fusio  fluo es e te au ou s d u  le de pli atio , e ui duit les 

ha ps d appli atio  et d utilisatio  de es outils pou  l tude 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 principale e t su  le d eloppe e t d outils i ologi ues et l utilisatio  de 

te h i ues de isualisatio  pe ti e tes pou  l tude de la t a s issio  de HIV li e ou asso i  au  

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

I. Historique 

A partir des a es , plusieu s as d u  s d o e 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 aladie o e ta t u  i us ui s est pa  la suite a  

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 l age t 

responsable de ce syndrome [1]. 

Le i us de l i u od fi ie e humaine (HIV) a été isolé pour la première fois en 1983, par 

l uipe de Lu  Mo tag ie  et F a çoise Ba -Sinoussi (Figure 1-A), qui obtinrent le prix Nobel de 

médecine en 2008 pour cette découverte [2]. Le i us a t  isol  à pa ti  d u  p l e e t de 

ganglion l phati ue p o e a t d u  patie t ho ose uel attei t de l phad opathies ultiples, 

pathologie caractéristique des patients en stade pré-SIDA (“ d o e d I u od fi ie e A uise), 

par culture sur LT CD4 d u  do eu  sai , et su  du sa g de o do  o ilical de nourrisson [2]. C est 

pourquoi il a été nommé « Lymphadenopathy Associated Virus » LAV  pa  l uipe de Lu  

Montagnier [3] sans pour autant que le lien entre LAV et SIDA ne soit établi, e  , l uipe de 

Robert Gallo isole un virus considéré comme éta t l age t espo sa le du “IDA ; ce virus est nommé 

HTLV-3 (Human T-lymphotropic virus 3) (Figure 1-B) [4]. Au e o e t, l uipe de Ja  A. Le  à 

“a  F a is o isole gale e t plusieu s t o i us u ils nomment ARV (AIDS-associated viruses) 

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

consensuellement substitué, lors de la conférence de Paris, le nom de « i us de l i u od fi ie e 

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

D ap s 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’e ad  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 d o es et d jà parmi les fléaux microbiens les plus dévastateurs de 

l hu a it . E i o  90% des nouvelles infections se produisent dans les pays en voie de 

développement, principalement pou  des aiso s d h gi e et de a ue d a s au  t aite e ts 

préventifs [1,8]. 

Deux types de virus HIV ont été décrits: HIV-1, p o a le e t d i  d u  i us du chimpanzé, 

et HIV-2, probablement dévié d u  i us 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]. 

L pid ie se le avoir débuté en Afrique centrale, mais elle est actuellement majoritairement 

p ale te au sud de l Af i ue, puis ue / ème de l épidémie mondiale est localisée dans cette région 

[1]. Plusieu s fa teu s peu e t i flue e  ette te da e, ota e t l a se e de i o isio , 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 l ho e e s la femme est la cause majoritaire des 

nouvelles infections (environ % e  Af i ue  et i pli ue l e positio  des u ueuses g itales 

f i i es au  s tio s s i ales de l ho e i fe t  [14]. Le risque de transmission de HIV par 

cette voie est estimé à 1/200 à 1/2000 évène e ts d e positio  o  p ot g e, 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 

t a s issio  h t ose uelle de la fe e e s l ho e, selo  u e tude effe tu e e  Californie par 

l uipe de N. Padia  e   [17]. 

 

Tableau 1: Co t i utio  des sites d’invasion de HIV à la pandémie. 

 

Site d’i vasio  

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 t a s issio  h t ose uelle de la fe e e s l ho e est la deu i e ause d i fe tio  

par HIV. Il a été démontré que la circoncision protège en grande partie l ho e de l infection par 

HIV (environ 60% des as p ot g s de l i fe tio ), mais exclusivement dans le cadre d u e 

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

La contamination par HIV, l ta lisse e t de l i fe tio  et l olutio  de la aladie e s le 

stade SIDA peut p e d e jus u à plusieu s a es, avec une variabilité temporelle importante entre 

chaque étape [20–22]. 

La première étape est la contamination, qui i te ie t jus u à h après exposition. Il existe 

des t aite e ts a ti t o i au  d u ge e pe etta t de di i ue  fo te e t le is ue de 

contamination après une exposition au virus. Lo s ue le i us e t e da s l o ga is e, il a ta li  

l i fe tio  e  se diss i a t et s i stalla t au i eau des ga glio s l phati ues, ui so t le 

réservoir de cellules cibles de HIV. Jus u à e stade, aucune méthode ne permet actuellement de 

détecter l infection. 

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 

des e d e jus u à oi s de  ellules pa  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). C est la p i o-infection, qui intervient 10 à 40 jours après exposition. A ce stade, le patient 

peut montrer des signes d tat g ippal, de fièvre, de courbatures, provoqués par l i fla atio  ise 

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 d fe d e fa e à l i fe tio  i ale. 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 da s le sa g, ai si u u e aisse de la ha ge i ale. O  peut 

d te te  la p se e d a ti o ps a ti-HIV dans le sang. Cette phase chronique peut durer plusieurs 

a es. L ad i ist atio  d u  t aite e t a ti t o i al peut sta ilise  l olutio  de l i fe tio  en 

maintenant un nombre de LT CD4 minimal (supérieur à 350 cellules par µl  da s le sa g, ai si u u e 

charge virale indétectable (inférieure à 40 copies par ml) et ainsi empêcher l olutio  e s 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 su e ue d i fe tio s oppo tu istes ou de 

pathologies cancéreuses, ui peu e t t e a lio es pa  la p ise d u  t aite e t 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 l o ga is e devient  

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

opportunistes qui, en l a se e de s st e i u itai e effi a e, peu e t s a e  fatales. Des 

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

encéphalique et pénètre dans le cerveau. La p ise guli e d u  t aite e t a ti t o i al effi a e 

pe et d ite  l olutio  de la aladie e s le stade SIDA. Au stade “IDA, la ise e  pla e d u  

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

et de prolonger la vie du patient. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3: Evolutio  des diff e ts a ueu s i pli u s da s l’i fe tio  HIV, e  fo tio  de la phase 
de la maladie, en absence de traitement. 

D’ap s Pa tal o et al. [20].  

Peu de temps après la primo-infection on observe une large dissémination du virus ainsi u’u e di i utio  du 
nombre de LT CD4 dans le sang. Une réponse immunitaire anti-HIV s’e suit, entrainant une diminution de la 

vi ie et favo isa t l’ ta lisse e t d’u e lo gue phase de late e li i ue. Le o e de LT CD4 diminue au 

cours de années qui suive t jus u’à attei d e u  seuil iti ue au-dessous duquel se déclarent des infections 

opportunistes.  
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HIV 

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

des rétrovirus non oncogènes, infectant les LT CD  de l hôte 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, apa les d i fe te  d aut es a if es, ota e t les p i ates 

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]. L e iste e de Lentivirus de la même sous-famille que HIV chez ces 

animaux en ont fait, malgré leurs profils pathogéniques très différents, de o s od les d tude de 

la pathogénicité de HIV et l i du tio  de la aladie “IDA (cf. « od les d tudes iologi ues ») 

[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 

o tie e t deu  opies d A‘N i al si ple i  positif [27]. L A‘N g o ique viral est contenu dans 

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

CAp  ou CA , o tie t les deu  opies de l A‘N i al fo a t, a e  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 d une bicouche lipidique issue de la 

cellule infectée et constituée de gl op ot i es d e eloppe i ale (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 o pos  de  i s positifs d A‘N o o at ai e, oda t  p ot i es i ales 

[28]. Lo s de la pli atio  du i us, l A‘N va être rétro-transcrit en ADN complémentaire (ADNc) par 

une Polymérase virale particulière : la Transcriptase Inverse. Le génome de HIV est lo g d e i o  

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 

gly op ot i e d e eloppe 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. 
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“ous la fo e d ADN p o i al, es g es so t « 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-

 e p i e 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, l ADN p o i al est t a s it e  ARNm viral, puis subit un épissage 

alternatif a a t d être exporté du noyau vers le cytoplasme pour être t aduit. E  effet, l A‘N  i al 

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

épissé (code la p ot i e d e eloppe E  et les p ot i es a essoi es Vif, Vpu et Vp  et pol -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 p ot i es d e eloppe “U et TM  et les p ot i es gulat i es Tat, ‘e , 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’apr s 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 s th tis e à pa ti  d u  A‘N  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 

l asse lage 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 
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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-te  du p u seu  P Gag pe et l a o hage di e t à la 

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

sous-u it  t a s e a ai e de la p ot i e d E eloppe : gp41, pour incorporer les glycoprotéines 

d e eloppe da s le i io  aissa t [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 sui a t l e t e da s la ellule, l i po t u l ai e du PIC, 

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

également faciliter l i fe tio  de ellules 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. Capa le d i te agi  a e  les a ides 

nucléiques elle e o e l A‘N g o i ue i al [35,36]. Après la protéolyse, elle forme un complexe 

i o u l op ot i ue a e  l A‘N g o i ue i al, i itie la t a s iptio  i e se, fa ilite l lo gatio  et 

sta ilise l ADN p o i al et le complexe de pré-intégration (PIC), elle assiste également l i t g atio  de 

l ADN p o i al da s le g o e de la ellule hôte [26,31,35]. Elle se lie spécifiquement à la séquence 

sig al d e apsidatio  de l A‘N g o i ue da s le i io  ou geo a t s ue e ψ) et est 

indispensable pour l asse lage, la fo atio  du i io  et la sta ilisatio  de l A‘N g o i ue 

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

dans la reconnaissance et l e apsidatio  du g o e i al lo s de l asse lage 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 da s l tape 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 

l i fe tio  et le le de pli atio  i al est e o e al o u, ais elle semble être importante dans 

les étapes précoces de réplication du virus, ainsi que da s les tapes ta di es d asse lage et de 

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

La protéine p6, composée de 51 acides aminés, est située su  l e t it  C-terminale du 

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

facteurs ellulai es de l hôte ui pe ette t l ta lisse e t du ou geo e e t et du ela gage 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 égale e t l i o po atio  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 da s l i o po atio  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 da s les phases ta di es de l asse lage i al, 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 

p i ipal de atal se  la t a s iptio  i e se de l A‘N g o i ue i al e  ADN dou le i  

complémentaire proviral [35]. Cette rétro-t a s iptio  est alis e au sei  d u  o ple e 

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 o e t e a t de ette a tio  est pas e o e connu (cf. « les étapes 

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

L I t g ase, 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 ui fa ilite l oligo isatio , un domaine core 

catalytique central et un domaine C-ter, moins conservé, ui se fi e à l ADN [28,35]. Cette enzyme a 

pou  fo tio  d i t g e  l ADN p o i al da s le g o e ellulai e. Elle est u  o posa t 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 

L e eloppe i ale est u e bicouche lipidique dérivée de la membrane cellulaire embarquée 

par le virus lors du bourgeonnement. Ai si l e eloppe virale contient des protéines cellulaires à leur 

su fa e, telles ue des a tig es d histo o pati ilit  ou de l a ti e. L e eloppe i ale p se te 

gale e t à sa su fa e des gl op ot i es d e eloppe virales, codées par le gène env du virus. Elle a 

un rôle primordial puisqu'elle détermine le t opis e i al et u elle est responsable de la fusion des 

membranes, e ui e pli ue u elle est la cible majeure des anticorps neutralisants produits par 

l organisme.  

La gl op ot i e d e eloppe, 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: Rep se tatio  s h ati ue de la st u tu e du p u seu  d’enveloppe gp160, composée 

des protéines gp120 et gp41. 

D ap s 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 ellule hôte où il se le s oligo ise  [31]. gp160 va alors être fortement glycosylée dans le 

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

da s le ‘E et l appa eil de Golgi où elle est li e pou  p odui e ses deu  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]. Afi  ue l e eloppe i ale 

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]. 



41 
 

a. gp120 

Il s agit d une 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 l happe e t du i us à la po se i u itai e [26,44,45]. Les régions V2 et V3 de 

gp  so t des gio s i les pou  les a ti o ps eut alisa ts p oduits pa  l o ga is e 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]. L atta he e t du trimère de gp120 (Figure 7 A-B) à CD4 induit un 

changement de conformatio  da s gp  ui i duit l i te a tio  a e  les epteu s au  hi ioki es 

(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. 

D ap s Hoff a  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 

’est pas solue su  ette ep se tatio . (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 rep se te t les positio s d’a ides a i s. Les lett es C et V suivies d’u  hiff e ep se te t 
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 gl op ot i e d e eloppe, 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 o stitu e d u  e to-domaine transmembranaire en N-ter (ECTO) et d u  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 d u  

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 

cytoplasmi ue ui odule la o fo atio  e te e de l e eloppe et sa apa it  de fusio  [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 fusio  de l e eloppe i ale a e  la e a e de la ellule hôte 

[26,41]. 

Même si aucune structure précise de gp  o pl te a pu t e ta lie, 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 afi  d happe  au  a ti it s a ti i ales des p ot i es ellulai es. HIV exprime des protéines 

a essoi es et gulat i es, g ale e t a se tes hez d aut es t o i us, ui joue t u  rôle clé 

dans la pathogénèse virale. Ces protéines lui permettent de o t e a e  l a ti it  des fa teu s de 

restriction cellulaires impliqués dans la d fe se a ti i ale de l hôte. En effet elles sont non seulement 

i pli u es da s la odulatio  de l e i onnement 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 l A‘N  g o i ue i al [26]. Elle o tie t u  sig al d e po t u l ai e 

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 

e p he l pissage des A‘N  i au  pa  la a hi e ie ellulai e [26,33]. En revanche elle est pas 

essai e pou  l e po t u l ai e des t a s its e ti ement épissés, codant les protéines Tat, Rev et 

Nef. Cette protéine est une « protéine virale précoce » puis u elle est e p i e tôt da s le le 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 puis u elle pa tage de fo tes ho ologies a e  les p ot i es Tat d aut es 

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 d e i o   a ides a i s, 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 d une diffusion passive [52]. Tat semble t e e p i e pa  l ADN p o i al o  i t g  au 

génome cellulaire [53] et peut s a u uler 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-régule  l e p essio  de ol ules 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, pe etta t ai si au i us d happe  au s st e i u itai e [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 l infection par HIV [26]. 

“o  t a s it est g  pa  l ADN p o i al o  intégré. Le gène nef est très conservé entre les 

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

l aug e tatio  de l i fe ti it  du i io , la sti ulatio  de la pli atio  i ale, le maintien de 

l i fe tio  i ale da s l o ga is e et l olutio  e s le stade “IDA. Elle semble améliorer l i fe ti it  

du virus en augmentant la s th se et l i o po atio  de holest ol da s les ou eau  i io s 

produits, en facilitant le transport du génome viral via le seau d a ti e o ti ale, ou encore en 

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

incorpor e da s le i io  ou geo a t à aiso  d environ 70 molécules par virion [28]. Elle stimule 

la réduction du nombre de récepteur CD4 à la surface des cellules, pa  u  a is e d e do tose 

et de dégradation [26,40,42] et « sous-régule » l e p essio  du CD  (co-sti ulateu  de l a ti atio  

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 so  i fe ti it , e  agissa t au i eau d tapes p o es du le de pli atio  i ale, 

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 » 

l e p ession du récepteur CD , esse tiel à l ta lisse e t du epteu  au  LT (TCR). En revanche, la 

protéine Nef provenant de HIV-1 et de SIVcpz (SIV du hi pa z , o t pas ette fo tio  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 l i fe tivité et à la réplication de HIV dans certains types cellulaires 

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

ais aussi da s les tapes d assemblage et de maturation. En effet, les virus défectifs pour Vif ne 

peu e t pas o pl te  leu  s th se d ADN proviral, et les complexes de rétro-transcription (RTC) 

sont moins stables que ceux de virus sauvages. De plus, s ils 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 ét  o t  u elle agit e  lo ua t l a ti it  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, 

o po ta t u  œu  h d opho e apa le de fo e  des oligo es lui pe etta t de fo e  u  

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

ota e t da s l induction de l apoptose cellulaire, l arrêt du cycle cellulaire en phase G2/M, et la 

trans-activation du LTR [57,58]. Vpr semble également jouer un ôle da s l i po t u l aire du PIC 

en le connectant à la ma hi e ie d i po t u l ai e des ellules, en division ou non (e.g. 

macrophages), pe etta t ai si l ta lisse e t d u  éservoir viral qui contribue à l e pa sio  du 

i us da s l o ga is e [28,29,34]. Vpr est i po ta te puis u elle est incorporée dans le virion 

naissant via son interaction avec p6. En effet, Ap s les tapes d asse lage et de li age du 

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

membrane plasmique où elle va être recrut e à l i t ieu  du o e i al e i o   ol ules pa  

i io  et s asso ie  au g o e A‘N i al ai si u à la p ot i e p  [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 apa le de s asso ie  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. D une part elle agit sur la sous-régulation de l e p essio  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 CD  à la p ot i e d e eloppe 

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

membrane cytoplasmique [26]. D aut e pa t, la protéine Vpu favorise la libération de virions 

nouvellement synthétisés en inhibant l a ti it  a ti i ale de la p ot i e ellulai e 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 seule e t l u e ou l aut e d e t e 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 e  ou s afi  de d te i e  d aut es fonctions de cette dans la 

pathogénèse de l i fe tio  pa  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 

o p e e t toutes les tapes de pli atio  i ale de l e t e du i us da s la ellule jus u à 

l i t g atio  du g o e i al t o-transcrit dans le génome cellulaire. Les phases tardives quant à 

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

jus u au ou geo e e t du ou eau i io  p oduit et sa atu atio  (Figure 8). 
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Figure 8: Cycle de réplication de HIV 

(1-6) Etapes précoces :  liaiso  des gl op ot i es de l’e veloppe vi ale su  les epteu s et o epteu s de 
la ellule i le.  Fusio  de l’e veloppe vi ale ave  la e a e ellulai e.  E t e et li atio  du o e vi al 
dans le cytosol. 4) Trafic du complexe de transcription inverse (RTC) et  t a s iptio  i ve se de l’ARN vi al e  
ADN proviral. 5) Formation du complexe de pré-i t g atio  PIC  et i po t u l ai e. 6  I t g atio  de l’ADN 

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

vi al pa  l’ARN pol ase II ellulai e.  Epissage alte atif des ARN vi au  et e po t du o au ve s le 
toplas e.  T adu tio  de l’ARN  vi al piss  e  p ot i es vi ales.  Asse lage des vi io s a  

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 

Lo s d u e i fe tio , l e t e d u  étrovirus dans la cellule cible se fait via de multiples 

tapes. La p e i e tape est l atta he e t du i us à la ellule i le (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 

l a age du i us su  la ellule 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 

aide  à l e t e du virus en permettant la fusio  de l e eloppe i ale a e  la e a e ellulai e 

(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 gp  s a e 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: Rep se tatio  s h ati ue des tapes d’atta he e t et de fusion des membranes. 

D ap s Klasse et al. [41]. 

 

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

d e t e du i us [56]. En effet, il a été montré que, lo s des phases d e t e du i us 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 l e t e du i us 

dans la cellule reste encore mal connue [56]. 

Il existe plusieurs oies d e t es 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, u  ode d i fe tio  

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 

Lo s ue la e a e ellulai e a fusio  a e  l e eloppe i ale, 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, ui a fi alise  l i t g atio  de l ADN p o i al da s le g o e de l hôte (Figure 8-

3/4) [31,35,61]. Même si les mécanismes impliqués sont mal connus, il semblerait que l tape 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 ue l A‘N i al génomique a été rétro-

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

d i t g e  leu  g o e i al da s le g o e ellulai e (formation du provirus) [56]. Avant cette 

tape d i t g atio , 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 l ADN 

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 so t apa les d e t e  a ti e e t da s le o au 

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

les macrophages), ota e t g â e à l i te e tio  de Vp  ui fa ilite l i po t u l ai e de l ADN 

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

l i po t u l ai e de l e z e i ale 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 no au ellulai e, l ADN p o i al peut s i t g e  da s le génome 

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

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

maintien d u  se oi  d ADN pro i al à lo g te e da s la ellule. C est pou uoi les e teurs 

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

Malg  les o euses tudes e es su  l intégration de l ADN p o i al da s le g o e 

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

[62]. Les p e i es tudes su  l i t g atio  o t o t  ue l i se tio  de l ADN p o i al 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 s i t g ait p f e tielle e t da s les g es haute ent transcrits 

pa  l e z e ellulai e RNA Pol II et les régions regroupant des gènes activés lo s de l infection par 

HIV [62]. Cela pou ait s e pli ue , e t e aut es, par le fait que, lorsque les gènes sont activés, la 

h o ati e s ou e et devient accessible au génome de HIV ui peut s i t g e . U e aut e e pli atio  

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 

ue l i t g atio  de l ADN p o i al de HIV est influencée par des interactions spécifiques entre les 

p ot i es de l hôte (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 l IN interagit avec certaines protéines 

mitotiques cellulaires, guidant ainsi le PIC vers ce tai s sites d i t g atio  spécifiques [56]. D aut es 

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

es tudes o t pou ta t pas pe is de rendre compte précisément des mécanismes impliqués dans 

le choix des sites d i t g atio . 

De faço  alte ati e, l ADN p o i al peut également se circulariser dans le noyau cellulaire, et 

e pas s i t g e  au g o e ellulai e. 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 l ADN p o i al 

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 

Lo s ue l ADN p o i al est i t g  au g o e ellulai e, fo a t ai si le p o i us, la ellule 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 pa tie LTR (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]. L a tio  de Tat et la 

stimulation cellulaire sont deux éléments indispensables pour l a ti atio  du p o oteu  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 

d u e t e tai e de transcrits viraux différents qui d i e t di e te e t d u  e t a s it a a t 

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 

p ot i e d e eloppe 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 g â e à l a ti it  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, l ADN proviral non intégré au génome cellulaire peut être transcrit lors 

d une 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 

a ue de fo tio alit  de ‘e , e  l a se e d intégration [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 o t s asse le  au i eau 

de la membrane plasmique (Figure 8-10a) [36]. L asse lage des pa ti ules i ales i pli ue 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 e ute d aut es o posa ts i au , tels ue des p ot i es de pli atio  i ale et l A‘N 

génomique non épissé, et les i le au i eau du site d asse lage des i io s [31,36]. Ces protéines 

virales sont donc u iales pou  l asse lage. 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 l ARN 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 o t o t  ue l asse lage 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 

da s d aut es ellules (Figure 8-10b) [33,57,63]. Différents modèles sont proposés pour expliquer ce 

phénomène. La première hypothèse suggère que Gag s asse le à la e a e plas i ue 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 d a o d i l  au i eau des 

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

ue l asse lage a lieu au i eau de la e a e plas i ue, et do  ue la p se e de p ot i es 

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

[33,57,64]. 

Il apparaît depuis uel ues a es u il e iste da s la ellule 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 réplicatio  du i us, pou  la uelle il existe 

pas encore de cible thérapeutique. 

L asse lage e à l e eloppe e t 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 p o essus d assemblage 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 gl op ot i es d e eloppe gp  se et ou e t i o po es dans la membrane 

plasmique formant ainsi l e eloppe de la pa ti ule i ale. Pour être infectieux, les virions produits 

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

t s apide au i eau de l extrémité C-terminale du domaine SP-1 semble permettre la libération de 

la protéine p7 li e à l A‘N e ui o dui ait 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 

l e t it  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 l e eloppe 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, P . Ces p u seu s so t p oduits pa  u  i  d A‘N i al o  piss , i l  à la e a e pa  

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

l i t ieu  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 jus u e   [66]: le groupe M (major) [67], le groupe O 

(outlier ou outgroup) [67,68] et le groupe N (non-M non-O) [69] pou  le uel il e iste ue 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. 

D ap s Vallari et al. [72]. 

L’a e ph log ti ue est o st uit à pa ti  de l’alig e e t u l otidi ue des s ue es g o i ues. Chaque 

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

reproductibilité des œuds l  est ep se t e 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 a oi  t a e s  la a i e d esp es du hi pa z  e s l ho e 

[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]. “ ajoute t aux clades originelles des formes recombinantes, nommées CRF (Circulating 

Recombinant Forms), au nombre de 48 en 2007, o e ui e esse d aug e te  (le nombre exact 

e   est 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 lade d u  i us se fait pa  l a al se des 

séquences génétiques de gag et env, et plus particulièrement la partie V  de la p ot i e d e eloppe 
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gp120 [70]. Chaque sous-type montre de 25 à 35% de différences au niveau de la séquence protéique 

de l enveloppe de HIV et 20% dans la protéine Gag [70]. Le sous-type le plus représenté en Europe 

est le clade B du groupe M, alo s u e  Af i ue les lades A et C so t plus eprésentés. Cependant, 

avec les mouvements de populations de plus en plus fréquents et la sta ilisatio  de l pid ie, 

différents variants ont envahi les régions où ils étaient peu représentés. Par exemple, en Europe, 

d aut es a ia ts 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 

lade A, la sou he p do i a te e  Af i ue e t ale et de l ouest (Figure 12). 

 

 

Figure 12: Distribution géographique des variant de HIV. 

D ap s 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 a 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 s e pli ue  pa  diff e ts 

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 l e z e RT ne possède pas de système de relecture. Cela 

implique que chaque nouveau virion produit chez l hôte 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 da s l o ga is e 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 t o i us so t apa les d utilise  u e g a de a i t  de epteu s p sents sur la 

membrane cellulaire afi  d i fe ter 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 n e p i e t pas le 

récepteur CD4 et utilisent donc des récepteurs alternatifs. 
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1. Récepteur principal : la molécuCD4 

Le epteu  CD  est i po ta t da s la po se i u itai e, l a ti atio  des CPA et des LT, 

via sa liaison avec le TCR, ainsi que da s le d eloppe e t th i ue. C est gale e t le p i ipal 

epteu  pe etta t l e t e de HIV après interaction avec gp . C est u e gl op ot i e 

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 

e t a ellulai es de t pe I u oglo uli e o s D  à D  ou V  à V  de  a ides a i s, d u e 

gio  t a s e a ai e de  a ides a i s et d u e ueue toplas i ue  a ides a i s  li e 

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 

l utilisatio  d a ti o ps a ti-CD4 empêchait la réplication du virus in vitro [76,77]. 

Ap s p se tatio  d u  a tig e via le CMH-II ou lo s d u e i fe tio  virale, l e p essio  du 

récepteur CD4 à la surface de la cellule hôte est sous-régulée, empêchant ainsi l i fe tio  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 

l i te alisatio  du epteu  CD  [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 i eau du site d asse lage des ou eaux 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 

Da s la plupa t des ellules i les, HIV a esoi  de l i te e tio  d u  o epteu  pou  

fa ilite  l ta lisse e t de l i fe tio . L utilisatio  de es o epteu s pe et gale e t de 

déterminer le tropisme des différents variants du virus et de les classifier.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14: Représentation schématique des corécepteurs de HIV : CXCR4 et CCR5. 

D ap s Be lie  . 

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 

l affi it  du o epteu  pou  le liga d. 

a. CXCR4  

Le corécepteur aux chimiokines CXCR4 est exprimé par de nombreuses cellules, et 

majoritairement par les LT CD4 naïfs [78]. Il a tout d a o d t  o  « Fusine » lors de sa 

découverte, étant donnée so  i pli atio  da s l e t e pa  fusio  des e a es 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. E  effet est 

g â e à ette p ot i e ue l e eloppe de HIV peut fusio e  a e  la ellule et do  l i fe te . 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 i duit gale e t l i te alisatio  de CXCR4 membranaire et sa dégradation partielle 

(Tableau 2) [83]. Les domaines de CXC‘  i pli u s da s l i te a tio  a e  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 

l utilisatio  de la t ith apie [20].  

b. CCR5  

Le corécepteur CCR5 est un récepteur spécifique des chimiokines de type « CC » [85]. Il 

comporte 4 résidus t osi e au i eau de l e t it  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 tra s is lo s d u e 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 



61 
 

virus infectant les macrophages mais pas les virus infectant les LT CD4 (Tableau 2) [84,86]. La fixation 

d u  des liga ds atu els de CCR5, ‘ANTE“, i duit l i te alisatio  du o epteu , o e est le 

cas pour CXCR4 avec SDF-1, mais celui- i est pas d g ad . 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 se si les à l i fe tio  pa  les i us à tropisme X4 ais i se si les à l i fe tio  pa  

les virus à tropisme R5 [88]. Par la suite, Dean et coll. ont observé qu u e utatio  ho oz gote 

(délétion de 32 nucléotides, ccr5Δ32) dans le gène codant CCR5 confère une forte résistance, voire 

une protection, vis-à- is de l i fe tio  pa  HIV [89]. Associées à plusieurs autres, ces études ont 

pe is de e e  à l ide tifi atio  de CCR5 comme corécepteur majeur de HIV [84]. 

L e se le des t a au  p de ts a e  à l ide tifi atio  du p o essus de fusio  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 a t  

formellement démontrée in vivo pour ces corécepteurs alternatifs, leur implication dans l e t e 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]. 



62 
 

3. Récepteurs alternatifs 

Si le récepteur CD4 est majoritairement utilisé par le virus pour infecter les LT CD4 qui 

l e p i e t fo te e t, HIV est epe da t apa le d i fe te  différents types cellulaires 

indépendamment de CD4 [92]. Les récepteurs alternatifs, utilisés par HIV pour pénétrer dans les 

ellules e p i a t 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 l i fe tio  pa  HIV. GalCe  est lo alisé 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 ph o es d e do tose et de t a s tose, ais 

aussi da s l i te a tio  de la ellule a e  les pathog es e i o a ts [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, l interaction entre gp120 et GalCe  est pas de t pe 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 

ilieu e t a ellulai e p se t à l i te fa e e t e la ellule et le i us [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 

sugg  ue l e t e 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 u e oie d e do tose, et que la dissociation de 

GalCer avec gp41 se produit après l entrée 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 su fa e des ellules pith liales g itales, et utilis s o e fa teu s d atta he e t à la ellule 

par de nombreux virus, bactéries et parasites [56,96]. Les HSPG fixent préférentiellement les virus à 
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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 

o pos s d u  petit do ai e toplas i ue et u  do ai e e t a ellulaire 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 s est fi  su  les “ de a s, elui-ci peut entrer dans la cellule-hôte 

via u  a is e al d fi i, ais i pli ua t pas de fusio  des e a es. Le i us est p ot g  

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 

a it  o ale, g itales, pul o ai es, et . . Ce epteu  est d i  d u e p ot i e solu le, 

l aggluti i e sali ai e “AG  ui est u e ol ule a ti-HIV sécrétée en grandes quantités par les 

gla des sali ai es. Elle joue u  ôle da s l i u it  i e au i eau de la su eilla e des a t ies 

et fixe HIV via sa gl op ot i e d e eloppe gp120, plus précisément au niveau de la boucle V3 [101]. 

Ce récepteur est prése t au i eau de l pith liu  agi al, su  la fa e e te e des ellules 

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 d aut es ellules i les 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 u e ol ule d adh sio  i t a ellulai e de 44kDa, appartenant à la famille des 

récepteurs aux lectines C (CLR), spécifique des DC. C est u e p ot i e e a ai e p se ta t u  

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 d e do tose et d exocytose 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 t pe I. Elle est e p i e à la su fa e d u e 

sous-population de DC présentes dans la peau et les muqueuses, les cellules de Langerhans (LC). La 

Langerine semble jouer un ôle de a i e à l i fe tio  pa  HIV. E  effet, il a t  o t  ue les LC 

de la peau sont capables de fixer HIV via la La ge i e et d i te alise  e i us afi  de le d g ade , 

empêchant ainsi sa réplication et sa transmission [104].  Cepe da t il est pas e lu ue e taines 

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 

da s la d fe se de l hôte is-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 afi  d activer 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]. 

 

Fi ale e t, l utilisatio  d u  epteu  pa  le i us pou  i fe te  u e ellule d pe d do  

ajo itai e e t du t pe ellulai e et des epteu s e p i s à leu  su fa e, et i pli ue pas les 

es a is es d e t e, i les es o s ue es pote tielles sur la transmission et la 

propagation de HIV.  Si l utilisatio  de CD4 i duit u e i fe tio  p odu ti e des ellules, due à l e t e 

par fusion des membranes, avec une réplication virale dans ces cellules [61], l utilisatio  d u  

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 so t apa les d i itie  u e t a s issio  ellule-cellule efficace de HIV via 

l ta lisse e t d u e s apse i ologi ue d pe da te du tos uelette de la ellule et de 

l enveloppe 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 agi , l e o ol et l e do ol, fo a t sou e t des clusters juste sous la membrane basale [15,106]. 

Ces ellules so t gale e t p se tes e  o e a ia le da s l pith liu  squameux du vagin et 

de l e o ol. La sous- u ueuse de l e do ol o tie t plus de LT CD4 que la sous-muqueuse de 

l e o ol [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 
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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 d e t e  e  late e, ce qui lui permet de persister dans la cellule hôte à 

long terme [108]. L i fe tio  de es ellules pa  HIV requiert la fusion de la membrane cellulaire avec 

l e eloppe i ale g â e à l i te e tio  des o epteu s 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 p f e tielle e t les LT CD  lo s d u e 

transmission hétérosexuelle et ue l i fe tio  systémique serait donc établie par cette voie [15].  

2. Cellules dendritiques (DC) 

L i pli atio  des DC dans la pathogénèse des Lentivirus est complexe. En effet de plusieurs 

variétés de DC e p i e t diff e ts pa els de epteu s apa les d i te agi  a e  des sidus 

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 vi us i fe tieu  jus u à  jou s et/ou fa o ise  l i fe tio  des LT in vitro. Cela semble être dû 

à un mécanisme d e do tose et de libération des particules virales, jus u à  fois plus i fe tieuses, 

par exocytose, sans production de novo [102,103]. Les DC, présentes au niveau des sous-muqueuses 

et dans la lamina propria de l pith liu  g ital f i i , e p i e t 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]. 

L e do tose, qui est le ode d e t e ajeur de HIV dans les DC, est possible notamment grâce à 

l e p essio  à la su fa e des DC du epteu  DC-SIGN [85,109]. Ce ode d e t e, contrairement à 

l e t e pa  fusio  da s les LT CD , 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 i io s au i eau des sites p iph i ues de l i fe tio  et les amènent au 

niveau des ganglions lymphatiques, améliorant ainsi l i fe tio  en trans des cellules exprimant les 

récepteurs d e t e 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 da s le o te te d u e t a s issio  

muqueuse in vivo. 

3. Cellules de Langerhans (LC) 

Les LC sont des DC résidant au ni eau de l pith liu  s ua eu  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 e p i e t 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 o t ai si te d e leu s de d ites jus u à la 

lumière vaginale pour capturer les antigènes viraux et migrer vers les organes lymphoïdes pour 

activer les LT immatures [15,110]. HIV est apa le de d tou e  e fo tio e e t, puis u ap s 

activation des LC celles-ci deviennent sensibles à l i fe tio  pa  HIV, e ui fa ilite la dissémination 

du i us et l i fe tio  des LT CD  [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 

leu  d g adatio  plutôt u u e i fe tio  p odu ti e [104]. De plus, il est admis depuis longtemps que 

les LC du tractus génital inférieur sont apa les d i te alise  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 pe et, jus u à 

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 

l ta lisse e t de l i fe tion des LT sous muqueux da s le ad e d u e t a s issio  h t ose uelle. 

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 

e a he ils e p i e t pas ou peu le o epteu  CC‘  et, comme les DC, ne sont peu, voire pas 

infectables de manière productive par HIV [114]. Les mo o tes so t des p u seu s d u e lig e de 

macrophages eux même nommés « Monocyte-Derived Macrophages » (MDM). 
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Les MDM sont des ellules de l i unité capables de d te te  la p se e d u  pathogène et 

de l li i e  pa  phago tose. Cela leur permet de dégrader les antigènes du pathogène et de les 

présenter aux cellules de l i u it  a uise ui o t alo s t e a ti es. 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, lo s u elles so t i fe t es pa  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 so t se si les à l i fe tio  pa  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 sugg e u elles 

expriment CCR5 lors de leur différenciation, activation et migration hors de la muqueuse [15,114].  

En plus de l utilisatio  de CCR5 pour fixer le virus, les macrophages sont capables de capter 

HIV via des Syndecans (famille des HSPG) ou par macro pinocytose p o essus i pli ua t pas 

d i te a tio  e eloppe i ale-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 

diss i atio  da s l o ga is e [97,116]. Lorsque que le virus est entré dans le macrophage, il peut 

être également archivé pendant plusieurs jours a a t d t e pote tielle e t t a s is au  LT CD  e  

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]. L i pli atio  des ellules pith liales e  ta t ue ellules 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 

leu  ôle da s la pa atio  as ulai e et le ai tie  de l hémostase. Ces cellules sont pourtant de 

plus en plus étudiées pour leur rôle dans la réponse immunitaire, notamment via la présence de 

nombreuses molécules, do t des epteu s e a ai es de l i u it  i e (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 d e eloppe, les pla uettes semblent capables d e glo e  le i us et de l e e e  au 

niveau de sites sanctuaires [120]. Les plaquettes ne semblent pas capables de détruire le virus après 

l a oi  e glo . 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 e a is e est pas e o e défini [120]. 

Ces études sont encore préliminaires et d aut es sont en cours, notamment au sein du 

laboratoire, afi  d lu ide  les a is es par lesquels les plaquettes pourraient jouer un rôle dans 

l i fe tio  par HIV. Les plaquettes peuvent être recrutées au niveau de la muqueuse intestinale lors 

d u e i fla atio  [121], e ui sugg e u elles pourraient être des cellules cibles de HIV dans le 

cad e d u e t a s issio  se uelle (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 da s l li i atio  de tumeurs et 

de cellules infectées par un virus, dans le cadre de l i u it  i e. 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 da s l espa e i t a-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 

d ag gats l phoïdes ou de st u tu es esse la t à des folli ules et semblent agir en tant que 

cellules présentatrices des antigènes (CPA) [106,109]. 

L uipe 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 o t i utio  à l i fe tio  au sei  de la u ueuse 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 apa les d i fe te  les deu  t pes ellulai es  

[80,90,125]. La deuxième classification était basée sur la capacité du virus à induire des syncitia dans 

les ellules u il i fe tait, 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 l i fe tio  [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 » ( apa les d i fe te  u e ellule 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 d ut de l i fe tio . Au ou s de l olutio  de la aladie e s le stade “IDA, o  o se e u  s it h 

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 ou s de l olutio  de la aladie, d u  t opis e ‘  vers un tropisme X4 est 

possi le. Ce ha ge e t de t opis e est possi le g â e à l i te a tio  e t e diff e ts do ai es 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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o fo atio  pe etta t l e positio  de e tai es gio s de liaiso  au  o epteu s, ais aussi 

au  a ti o ps eut alisa ts p o hes des sites d atta he e t au  o epteu s . Ce a is e 

pe et ai si au i us d happe  au pouvoir neutralisant des a ti o ps eut alisa ts pa  l o ga is e. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15: P opositio  d’i te a tio s e t e les do ai es V1-V2, V3 et C4 de la glycoprotéine gp120 

de HIV. 

D ap s 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], l effi a it  de 

réplication de HIV [130], mais aussi et surtout pour le tropisme du virus [131–134].  

1. Boucle V3 de gp120 

A a t l utilisatio  de la lassifi atio  a tuelle pou  le t opis e i al, des tudes 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 

a oi  jus u à % d h t og it  e t e les diff e ts a ia ts HIV Figu e , alo s u u  otif de  

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]. Plusieu s tudes o t o t  ue la su stitutio  d u  seul u l otide au sein de la 

séquence de 30 acides aminés autour du codon 311 du domaine V3 peut changer la conformation de 

la gl op ot i e d e eloppe et le t opis e du a ia t i al (Figure 15) [47,130]. 

b. Charge globale et composition en N-glycosylations 

La variation de conformation de la boucle V3 de HIV est pas le seul a is e i pli u  

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 

d u  t opis e ‘  e s u  t opis e X . Cette i pli atio  des N-glycosylation est dépendante de la 

charge globale de V3, puis u il se le  a oi  u e fo te o latio  e t e la ha ge de la ou le V  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 

apa it  d utilise  le o epteu  CXC‘ , sa s di i ue  sa apa it  d utilise  le o epteu  CC‘ , 

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 u u e gio  h pe a ia le de la gio  V  

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. o t o t  e   l e iste e d u e i te a tio  

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 

i po ta te pou  da s l i fe ti it  et la d te i atio  du t opis e i al [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 

p se ta t u e A gi i e o espo d à u  t opis e ‘ , alo s u u  A ide Gluta i ue, u e Gl i e, 

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 

gp , ais e sidu e se le pas t e di ig  e s le o epteu , ai si l i po ta e de et a ide 

aminé est due à son interaction fonctionnelle avec la boucle V3 [49]. La position 424 de la région C4, 

quant à elle, est pas e pos e à la su fa e 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-u it  t a s e a ai e de la gl op ot i e d e eloppe de HIV qui est 

directement impliquée dans le processus de fusion. Plusieurs études ont démontré que la 

d te i atio  du t opis e i al est pas u  a is e u i ue, 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 e   u u e utatio  da s gp41, et notamment dans sa partie N-terminale, affecte sa 

structure et ses propriétés fonctionnelles, ce qui induit des changements dans la reconnaissance du 

o epteu  d e t e, et do  le t opis e du i us [146]. D aut es auteurs ont suggéré que les 
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ha ge e ts o se s lo s d u  changement de tropisme sont dus à une pression de sélection non 

seulement virale (réplication) mais aussi immune [144]. 

C. Sélection R5 

E  , l uipe de )ha g 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 qu au i eau 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 o se e, e ui sugg e ue l a essi ilit  au i us des 

cellules exprimant CXCR4 est pas la aiso  ajeu e de la t a s issio  p f e tielle des i us à 

tropisme R5. Cette observation est à rapprocher du fait que les personnes porteuses de la mutation 

homozygote ccr5Δ32 so t i se si les à l i fe tio  pa  HIV ; cela suggère u il e iste une sélection de 

virus à tropisme R5 lors de la transmission de HIV, ota e t lo s d u e t a s issio  se uelle [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 s st e i u itai e de l hôte ; 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 

Lo s d u e t a s issio  se uelle, les p e i es tapes de s le tio  pou aient 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 préférentielle e t t a s is lo s d u  o ta t se uel [150]. Cette hypothèse ne suffit 

pou ta t pas à e pli ue  le ph o e de s le tio  o se  lo s d u e t a s issio  se uelle. La 

sélection semble s op e  ota e t au i eau 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 



77 
 

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 pro ie t pas de l a se e de o epteu s pou  les i us à 

tropisme X4. Les corécepteurs CXCR4 et CCR5 sont tous les deux exprimés au niveau de ce tissu 

[151]. Les auteurs suggèrent ue l e i o e e t tokinique de la prostate inhibe l e t e du i us 

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 

s t es pa  l pith liu  g ital f i i , iii  ellules i u itai es p se tes da s les u ueuses 

génitales féminines. 

L uipe de Zhang a émis l h poth se ue le patte  d e p essio  des o epteu s CC‘  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- agi ale e p i e t que très peu, voire pas, le corécepteur CCR5, ce qui suggère que 

d aut es a is es so t i pli u s lo s d u e t a s issio  h t ose uelle [78]. De plus, les cellules 

de l e do ol e p i e t t s fo te e t “DF-1, ligand naturel du CXCR4, qui est capable de sous-

gule  l e p essio  de C‘CX  à la su fa e des ellules e  sig alisa t so  i te alisatio  f. « 

Corécepteurs : CXCR4 »). Du fait de la séquestration par ces cellules des virus à tropisme X4, elles ont 

un rôle dans la protection vis-à- is de l i fe tio  pa  es 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 l pith liu  g ital f i i  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. L i te a tio  des i us X  a e  

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 

l e do t e s te t des toki es p o-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]  

Cha ue a i e ’est pas effi a e à % da s la s le tio , ais l’additio  de toutes les a i es e ista tes 
aboutit à une sélection quasi-totale (a . Ai si, e si u e he est i t oduite da s l’u e des a i es, la 

sélection reste efficace (b). 
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II. Compartimentation et réservoirs 

A. Notion de compartimentation 

Da s l o ga is e hu ai  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 

u il e iste une quasi-espèce virale au sei  d u  o ga is e 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 ta lie pa  la d o st atio  de l e iste e de populatio s i ales disti tes 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 p ot i e d enveloppe 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 l absence de 

charge virale détectable dans le compartiment sanguin [161,162]. L uipe de Ko e  a o t  e  

 ue l h t og it  des séquences observée entre les compartiments sanguins et cérébraux 

concernait la boucle V3, au niveau de positio s d a ides a i s haute e t o se es. 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 

p se te u e ha ge i ale i d te ta le, de l ADN p o i al peut t e d te t  da s les N“MC  

[157,162,163]. Plusieurs études ont montré que le virus libre retrouvé dans le liquide séminal est 

différent, au i eau de l e eloppe ota e t 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 i us t a s is lo s d u e o ta i atio  pa  oie 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 

da s l o ga is e. 

Le tractus gastro-intestinal est également un compartiment anatomique bien connu. En effet, 

tôt ap s le d ut de l i fe tio  pa  HIV, le i us 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 p ise d u  t aite e t a ti t o i al 

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 

pli atio  du i us da s l organisme [166]. 

B. Notion de réservoir viral 

Lo s de l i fe tio  pa  HIV, le i us est apa le de se se i  de l o ga is e-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, 

ellules pith liales  pe ette t au i us de se pli ue  ou de pe siste  da s l o ga is e alg  les 

différentes stratégies mises en places pour le détruire [40,108,157]. Ces sites sont des réservoirs 

i au  e p ha t l adi atio  du virus et permettant la pe sista e de l i fe tio  HIV da s 

l o ganisme [108,157,165]. Plusieu s a is es peu e t t e i pli u s da s l ta lisse e t de la 

latence provirale et des réservoirs, impliquant à la fois des facteurs viraux (e.g. Tat) et des facteurs 

cellulaires (e.g. NF- B) [40,108].  
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HIV est apa le d i t g e  so  g o e da s des régions du génome de la cellule hôte peu, 

ou non actives sous l a gle t a s iptio el, établissant ainsi une persistance à long terme des 

informations génétiques virales au sei  de l o ga is e [40,108]. Cela lui pe et d e t e  e  phase de 

latence clinique voire de se réactiver notamment lorsque la pression est plus faible (e.g. arrêt du 

t aite e t a ti t o i al , ou lo s d u e sti ulatio  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 

ellules sa gui es au ou s de l i fe tio , 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 

l o ga is e, e  atte da t d t e t a s is au  ellules pe issi es (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, puis u il 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 

L ad i ist atio  d u  t aite e t a ti t o i al au  pe so es i fe t es est, aujou d hui, la 

seule st at gie d a lio atio  de la su ie des patie ts. Vi gt-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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l i u it  hez les patie ts i fe t s [162,173,174], ais e  au u  as d adi ue  le virus présent 

da s l o ga is e. E  effet, une petite proportion de virus persiste dans les compartiments 

plas ati ues et de l ADN p o i al peut t e et ou  da s les o pa ti e ts ellulai es de patie ts 

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]. Cepe da t, alg  l a lio atio  de la su ie des patie ts i fe t s, 

l infection 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 l A‘N i al et de l ADN p o i al peu e t do  t e 

et ou s da s le spe e d u e i o it  d ho es i fe t s, 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 is ue d i fe tio  se uelle et d e ge e de i io s 

résistants, aussi faible soit-il, e iste, uel ue soit le stade d i fe tio , e  a se e de t aite e t 

efficace au niveau séminal [162,183]. Cependant, ces tudes s appuie t su  la d te tio  d A‘N ou 

d ADN p o i al da s le plas a s i al ou les N“MC d ho es i fe t s par PCR, ais au u e a pu 

p ou e  jus u à p se t le a a t e i fe tieu  ou pli atif du virus. 

La st at gie a tuelle de t aite e t e pe etta t pas d a te  e ti e e t les is ues 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 ha ge i ale et le o e de LT CD  p o is  pa  l OM“ (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]. 

D aut es tudes so t e es su  l la o atio  de t aite e ts p e tifs plutôt ue u atifs, 

tels ue les a i s p oph la ti ues ou e o e l utilisatio  de microbicides au niveau des muqueuses 

génitales féminines [108,185,187,188]. Une stratégie de type PreP, « Pre-exposure Prevention » a 

gale e t t  test e, a e  l essai CAP‘I“A  pa  e e ple, testa t l effi a it  d u  gel de T ofo i  
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utilisé comme microbicide. Cet essai a montré une réduction de 39% de a transmission sexuelle de 

HIV de l ho e e s la fe e [189]. C est u  des p e ie s essais li i ues su  i o i ide, 

montrant une efficacité, sans toxicité avérée pour la muqueuse génitale féminine, et donc un espoir 

pou  le d eloppe e t d u e thode efficace de prévention de la transmission, contrôlée 

directement par les femmes [190]. 

IV. HIV et transmission hétérosexuelle 

Lors d u  appo t hétérosexuel, le i us p se t da s le spe e de l ho e i fe t  entre en 

contact avec la muqueuse génitale féminine non infectée et peut p t e  da s l o ga is e 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 ui o espo d au agi  et à l e o ol, le t a tus génital supérieur, correspondant à 

l e docol, l e do t e et les t o pes de Fallope. Le troisième compartiment correspond à la zone de 

transition (ou zone de transformation) e t e l e o ol et l e do ol (Figure 18) [16,191]. 

Le agi  et l e o ol so t o stitu s d u e ulti ou he de ellules pith liales s ua euses, 

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 diffi ile d  ta li  u e i fe tio  pe sista te [16,191]. De plus, Michelini et coll. suggèrent que la 

g atio  de l pith liu  s ua eu  de l e o ol fa o ise le e ute e t des leu o tes à pa ti  du 

stroma, probablement via la sécrétion de cytokines ou de facteurs de croissance [192]. Cependant, le 

agi  et l e o ol p se te t u e plus g a de a essi ilit  et u e plus g a de su fa e ellulai e  

fois sup ieu e à elle de l e do ol  et do  u e plus g a de zo e de o tact avec les pathogènes, 

notamment HIV. La présence de brèches augmente encore le is ue d i fe tio  lo s d u e elatio  

sexuelle [15,191].  

E  e a he l e do ol est o stitu  d u e o o ou he de ellules, 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 



84 

 

cervical (mucine) dont la quantité et la qualité varient au cours du cycle menstruel [194]. 

L i t odu tio  du spe e lo s d u  rapport hétérosexuel non protégé qui induit le recrutement 

assif de eut ophiles à t a e s l pith liu  e do e i al afi  de d t ui e l e s de spe atozoïdes. 

Cela crée une inflammation dans la sous- u ueuse, ota e t au i eau de l e do ol, fa ilita t 

l i fe tio  pa  HIV [16].  

La zo e de t a sitio  fait le lie  e t e la o o ou he ellulai e de l e do ol et la ulti ou he 

ellulai e de l e o ol Figu e . Cette zo e est t s i he e  ellules i u itai es, ota e t e  LT 

CD4, et sécrète moins de mucus ue l pith liu  e do e i al, ce qui la rend particulièrement 

se si le à l i fe tio  pa  HIV [15,107,122,184]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18: Représentation schématique et oupes histologi ues de l’appa eil g ital f i i  et des 
muqueuses le composant. 

A : Epith liu  o ost atifi  de l’e do ol. 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 

o tie t gale e t des ellules de l i u it  [184]. La nature, la localisation et le nombre de ces 

cellules immunitaires diffèrent en fonction de la muqueuse (vagin, exocol, zone de transition, 



85 
 

endocol) mais aussi en fonction de facteurs environnementaux (e.g. coinfection, inflammation, 

contraception) [122,167,192,195]. L i u it  ellulai e u ueuse du t a tus g ital i f ieu  est 

composée de DC, monocytes/macrophages, LT et LB, localisées au niveau de la lamina propria de 

l pithélium vaginal et exocervical [152]. 

E  a se e d i fla atio , la zo e de t a sitio  o tie t la plus g a de ua tit  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 

l pithélium vaginal ou dans la lamina propria superficielle, mais peu de LT CD4, de macrophages et 

de DC [122,152]. L exocol 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. 

E  p se e d u e i fla atio , ette distribution est désorganisée, e  fo tio  de l o igi e de 

l i fla atio . La nouvelle composition en cellules immunitaire dans les différentes muqueuses du 

tractus génital féminin est 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 

e o e i ales i fla es u ils o t o se es (progestérone, coinfection virale ou ulcère génital non 

infectieux), sans modification dans la composition en LC [195]. 

Au ou s de la ie d u e fe e, le t a tus g ital 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]. C est pou uoi 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- is de l i fe tio  i obienne. 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 jus u à attei d e la eut alit  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 

ou he ellulai e lui o f a t des p op i t s h d ophiles, ai si u u e barrière muqueuse (mucus 

épais de glycoprotéines hydrophobes) [90,191]. Le mucus sécrété par les cellules de l pith liu  

endocervical joue u  ôle da s la lu ifi atio  du t a tus g ital i f ieu , p e a t ai si l e t e de 

micro-o ga is es pathog es da s l ut us [167,185]. En fonction du cycle menstruel, et donc de la 

ua tit  d œst og es, les s tio s e do e i ales peu e t soit fa ilite  la p t atio  du spe e 

lo s d u  apport 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 la tofe i e, les β-défensines, MIP- β, ‘ANTE“ et la T appi e/Elafi e 

[90,167,185,191]. Les protéines SLPI sont sécrétées par les cellules épithéliales génitales. Elles ont la 

pa ti ula it  de pou oi  e p he  l i fe tio  pa  HIV dans des modèles in vitro, leur suggérant un 

rôle important dans la défense de la muqueuse génitale féminine vis-à- is de l i fe tio  pa  HIV 

[191]. La lactoferrine est une protéine présente dans le lait maternel et dans le tractus génital 

f i i . Cette p ot i e a la apa it  d agi  in vitro au cours des stades précoces de la réplication de 

HIV en i hi a t l i fe tio  et lo ua t l adso ptio  ainsi que la prise en charge du virus par la cellule 

cible [191]. La Trappine/Elafine, possédant une activité antimicrobienne, semble être un bio-

a ueu  de la p ote tio  o t e l i fe tio  pa  HIV, puis u elle est su e p i e da s les s tio  

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-  hu a  β-défensine 2) est sécrétée par les cellules 

épithéliales en réponse à un environnement pro-inflammatoire, a u  pa  la p se e d IL-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 lo s d u e i fe tio  pa  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 

l i fe tio  pa  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].  

D aut es 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 endocervi ales e p i e t pas TL‘  et ue 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 p se e d u  la ge pa el de pathog es et d ale te  les a teu s de l i u it  i e 

et adaptative [191]. En effet, l a ti atio  due à u e e o aissa e pa  le TL‘ i duit la p odu tio  de 

cytokines et chimiokines pro-inflammatoires par les cellules épithéliales (IL-6, IL-8, SDF-1), ainsi que 

l a ti atio  des ellules i u itai es side tes de la muqueuse [191]. 

c. Composés sécrétés après induction 

Lo s d u e i fla atio  ou d u e i fe tio  i o ie e de la muqueuse génitale féminine, 

un environnement cytokinique pro-inflammatoire est mis en place par les cellules épithéliales, 

induisant le recrutement des ellules de l i u it  [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- α et -β et ‘ANTE“  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 

l i u it  de la u ueuse g itale [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 

β , IFN t pe  γ , IFN t pe   ou IL /  [191]. Les IFN-1 entravent la réplication de HIV via de 

nombreux mécanismes, ota e t l i du tio  de la p ot i e ellulai e a ti i ale 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 l i e se att i u  un effet 

stimulateur sur cette réplication [191]. Les IFN-3 ont également des propriétés antivirales ; ils 

semblent ota e t apa les d e p he  l i fe tio  des a ophages e  sti ula t la p odu tio  

de ligands de CCR5, de protéines cellulaires antivirales (APOBEG-3G/3F) et d IFN-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 lo s d u  appo t h t ose uel i duit la s tio  de 

CCL20 par les cellules épithéliales, ce qui entraine le recrutement de LC et facilite la dissémination du 

vi us da s l o ga is e [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].  

Da s le spe e d u  ho e i fe t  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 

ha ge i ale da s le spe e est le e, plus le is ue d i fe tio  lo s d u  appo t h t ose uel o  

protégé est élevé [16,162,200]. Il peut exister une augmentation intermittente de la virémie 

s i ale alg  la p ise d u  t aite e t a ti t o i al effi a e a e  u e ha ge i ale plas ati ue 

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 d i fe tio  [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 

d u e o ta i atio  h t ose uelle de l ho e e s la fe e, il semble que le virus associé aux 

cellules (NSMC) soit préférentiellement transmis par rapport au virus libre [204]. En effet, lo s d u  

contact sexuel, les NSMC sont capables d ta li  des o ta ts ellule-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 spe atozoïdes da s l i fe tio  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 tudes o t e t u e a se e d ADN proviral 

dans les spermatozoïdes [9,163,165,202]. Néanmoins la p se e d ADN p o i al 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 l a ti atio  de u l ases ; 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 o t a t ue le i us est apa le de s atta he  à la su fa e des 

spermatozoïdes et d être transporté puis transmis à des cellules permissives (LT, DC) à leur contact, 

e si ela a pas e o e t  d o t  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 

so t apa les de aptu e  spo ta e t de l A‘N ou de l ADN e  a se e de plasma séminal, de 

rétro-transcrire l A‘N e  ADN  et pa fois de l i t g e  da s so  g o e. Pa  la suite les 

spermatozoïdes peuvent transmettre cet ADN  à l embryon lors d u e 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. C est u  fluide i he e  p ot i es o te a t de o euses 

enzymes, des cytokines, des facteurs du complément, des prostaglandines, de la fibronectine, de 

fo ts tau  d io s zi , et ., o us pou  se lie  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 



90 
 

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 i duit l i filt atio  de leu o tes et le e ute e t 

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 

kDa i pli u e da s l adh sio  à la at i e e t a ellulai e. La fibronectine lie spécifiquement les 

protéines gp120 et gp160 de HIV, inhibe sa fixation au récepteur CD4 et eut alise do  l i fe tio  

des cellules exprimant cette molécule [207]. 

Le PS contient également un fort taux de TGF-β , p ot i e 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-β  da s le spe e d ho es i fe t s 

par HIV différait, e  fo tio  du stade d a a e e t 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 l i fe tio  pa  HIV ; des 

études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer le rôle exact du PS dans la transmission 

HIV, ainsi que les conditions dans lesquelles il s e e e. 

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 i us de l i u od fi ie e si ie e , un bon modèle 

d tude pou  l a plifi atio  du i us et sa diss i atio  à pa ti  du site d i fe tio  e s les tissus 

lymphoïdes  et la progression de la maladie (déclin des LT CD4) [16]. Il a notamment été démontré 

su  e od le ue le i us i o ul  au i eau agi al est apa le d i fe te  u  petit o e de 

cellules de façon productive dans la muqueuse cervico-vaginale pendant les 3 premiers jours 

d i fe tio . Cette tude a également montré u e diss i atio  apide d u e petite p opo tio  de 

particules de SIV libre, ou de ellules i fe t es, da s l o ga is e de l a i al, de la po te d e t e 

(muqueuse cervico-vaginale) vers les tissus lymphatiques [212]. 
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La t a s issio  h t ose uelle de l ho e e s la fe e ta t le ode de t a s issio  

majoritaire de HIV, le sperme est donc le vecteur principal de la dissémination de ce virus. Lo s d u  

rapport hétérosexuel non protégé, le sperme est déposé au niveau de la voûte vaginale, proche du 

ol de l utérus, les spermatozoïdes migrent ensuite da s le a al de l e do ol [16].  

Les e e ts e a t à l i fe tio  pa  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., o t o t  u u  la age agi al effectué sur un macaque femelle peu de temps après 

contact avec “IV empêchait pas l i fe tio  de l a i al [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 

p o i it  i diate de l pith liu  e do e i al, 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 ue la diss i atio  du i us i te ie t suite à l i fe tio  p odu ti e de 

cellules immunitaires présentes dans la muqueuse cervico-vaginale [212]. Par ailleurs, Maher et coll. 

ont observé par microscopie confocale que les NSMC infe t es se fi e t su  l pith liu  st atifi  de 

l e o ol alors que, au i eau de l e do ol, les ellules este t pour la plupart séquestrées dans le 

mucus sécrété par les ellules de l pith liu  g ital [107]. Les particules virales libres semblent 

quant à elles majoritairement bloquées dans le mucus endocervical, h poth se appu e pa  l tude 

de Miller et coll. [212], même si quelques virions sont retrouvés dans ou sous les muqueuses 

endocervicales, et p t e t da s la u ueuse de l e o ol [107]. Au niveau de la zone de transition 

e t e l e o ol et l e do ol, qui sécrète moins de mucus, la fixation et la pénétration du virus dans la 

surface épithéliale est plus efficace ue da s l e do ol [107]. 

De nombreux composants du sperme peuvent influencer positivement ou négativement 

l i fe tio  pa  HIV. Le sperme contient notamment des amines basiques (e.g. spermine, spermidine, 

cadaverine), initialement présentes pour protéger les spermatozoïdes de l a idit  du t a tus agi al 

et qui protègent également les particules virales HIV [185,191]. Münch et coll. ont démontré que des 

fragments  d u e e z e p ostati ue (PAP : Prostatic Acidic Phosphatase) présents dans PS facilitent 

l i fe tio  pa  HIV. Ces peptides agissent en formant des fibrilles amyloïdes qui capturent les 

particules virales et facilitent l atta he e t du i io  à la ellule et la fusio  des e a es [14]. Ces 

fibrilles amyloïdes sont appelées SEVI (Semen-derived Enhancer of Virus Infection) et peuvent 

aug e te  jus u à  fois le pouvoir infectieux de HIV [14].  

Le PS favorise les contacts entre les NSMC et les cellules épithéliales génitales féminines par 

l a tio  de la p ostagla di e ui est et ou e e  fo te o e t atio  da s le spe e [205]. La 

réponse inflammatoire observée après contact du PS avec la muqueuse est dépendante, en termes 

de o positio  des toki es p oduites et d i po ta e de la po se, du t pe de u ueuse 



92 
 

(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 

pa ti uli e e t se si les à l a ti atio  par le PS puis u elles p oduise t u  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 sti ule  soit i hi e  la s tio  d IL-8 par les 

cellules immunitaires (PBMC) en fonction de la concentration de PS utilisée, et stimule la sécrétion 

de cette cytokine, d IL-10 et de SLPI par les monocytes [208]. De plus, le contact du PS avec la 

u ueuse g itale f i i e i duit la ise e  pla e d u  e i o e e t p o-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 i eau de l pith liu  e i al ap s o ta t e t e le P“ et la u ueuse g itale f i i e, 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, i hi e l a tio  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, d atti e  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 u e e i ite i fla atio  du ol de l ut us due à u e i fe tio  i ale, a t ie e 

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]. 

Lo s d u e t a s issio  h t ose uelle, l tude de l i fe tio  d u e u ueuse pa  HIV se 

doit d t e epla e da s u  o te te in vivo. Il faut p e d e e  o pte les a is es d e t e du 

virus au sein de la muqueuse ainsi que l i te a tio  e t e les o posants du sperme et la muqueuse, 

qui sont encore mal connus [185]. L impact 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 d h poth ses o e a t la 

transmission hétérosexuelle de HIV par voie muqueuse. 

V. Mécanismes de franchissement des muqueuses 

Les premières cibles de HIV lo s de la t a s issio  h t ose uelle de l ho e e s la fe e 

sont les cellules immunitaires présentes dans la muqueuse et la sous muqueuse génitale féminine. Ce 

est ue lo s ue le i us est en présence de ces cellules, après avoir franchi les muqueuses, que 

l i fe tio  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 d importances inégales (Figure 19) [15,167,191] : A. transcytose des particules 

i ales li es à t a e s l pith liu  Figu e 9-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 e a es, i d i fe tio  p odu ti e de es ellules (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 p i ai es, e si e ode de passage a pas t  

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 effica e o t e l i fe tio  pa  HIV, e si le passage du 

virus libre à travers cette barrière reste possible [96].  

Ce mode de t a s issio  i pli ue l i te a tio  des gl op ot i es d e eloppe a e  des 

lectines telles que D (+) mannose et des galactosylcérébrosides présents à la surface des cellules 

pith liales de l e do t e [223]. Deux études de 2007 ont montré que la transcytose de HIV est 

possi le da s les u ueuses g itales f i i es g â e à l atta he e t de la ou le V  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 facilite t l e trée 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 

uipe a e  e a he t ou  au u e o latio  lai e e t e le t opis e des i us et l effi a it  de 

passage à travers la muqueuse génitale féminine par transcytose [96]. En revanche, l uipe 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 

ette fi atio  i duit l i hi itio  de la t a s tose 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 i t essa t de ote  u ap s leur libération au niveau basal les virions sont capables 

d i fe te  des leu o tes et que les virus associés aux cellules ont une transcytose plus efficace que 

les particules virales libres [15,196]. 
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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 

d e do tose, ta lissa t ai si u  se oi  i al da s l o ga is e, et t a s ett e e i us, 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 vi us et l pithélium 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 lo s d u e p i o i fe tio  f. « sélection à tropisme R5 »). 

Lo s d u e t a s issio  se uelle, HIV est gale e t apa le d i fe te  directement les 

ellules i u itai es p se tes da s l pith liu  de la u ueuse g itale f i i e (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 

o epteu  CC‘ , e  fo t des ellules i les p i ipales pou  l i fe tio  pa  HIV lo s d u  o ta t 

sexuel [78]. Les macrophages présents dans les muqueuses et les DC de l pith liu  agi al 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 rhésus  ue “IV est apa le d i fe te  des cellules 

immunitaires (LT, macrophages, DC) présentes dans la muqueuse cervico-vaginale peu de temps 

après le contact viral, et de diss i e  l i fe tio  da s l o ga is e [212]. L i fe tio  de es ellules 

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 

E  as d i fe tio  i o ie e (e.g. vagi ose a t ie e , d i fe tion sexuellement 

transmissible (e.g. HSV), ou au ou s d u  appo t se uel, la u ueuse g itale f i i e peut su i  
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des do ages ph si ues, ui i duise t l appa itio  de hes au sei  des ou hes de ellules 

épithéliales [16]. L i fe tio  pa  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 d e t e  e  o ta t 

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 ôle des ellules pith liales g itales da s l i fe tio  pa  HIV est assez o t o e s  

[115,169]. HIV peut p t e  à t a e s la u ueuse g itale f i i e soit pa  l i fe tio  p odu ti e 

de cellules épithéliales basales et supra basales, soit en étant internalisé par ces cellules et séquestré 

da s des o pa ti e ts d e do tose et da s le tosol. Cette de i e oie de passage du i us à 

t a e s la a i e u ueuse i duit la ise e  pla e d u  se oi  i al, otamment au niveau de 

l pith liu  g ital f i i  [15].  

Une des premières p eu es de l i fe tio  pa  HIV de ellules e p i a t pas CD4, 

notamment les cellules épithéliales, a été publiée en 1990 par Ikeuchi et coll. [92]. Ces auteurs ont 

tudi  l infection de fibroblastes du prépuce, de cellules synoviales et de chondrocytes. Ils ont 

observé que ces cellules e p i a t pas CD4 so t i fe t es pa  HIV et ue ette i fe tio  est pas 

i hi e pa  l utilisatio  d a ti o ps a ti-CD4. Par la suite, plusieurs études ont montré que HIV est 

capable d i fe te  de faço  p odu ti e les ellules pith liales du t a tus g ital f i i . Cela 

suggère que les cellules épithéliales génitales féminines ont un rôle dans la mise en place de 

l i fe tio  pa  HIV ap s 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]. D aut es epteu s se le t 

i pli u s da s l atta he e t et l i fe tio  de ellules pith liales pa  HIV, ota e t 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 

l e eloppe de HIV et i dui e le passage du i us à t a e s l pith liu  génital, en stabilisant le virus, 
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permettant ainsi au i us i fe tieu  d e t e  en contact avec les leucocytes se si les à l i fe tio  

[101,191]. L uipe de Mahe  a o t  ue l i t g i e β1, exprimée par les cellules épithéliales 

cervicales, peut, dans certains cas, fixer les virions préalablement recouvert de fibronectine, présente 

dans le sperme [107].  

Pa all le e t à ela, plusieu s tudes o t te t  de d te te  l e p essio  des o epteu s de 

HIV à la surface des cellules épithéliales génitales, avec des résultats contradictoires : Dezzutti et coll. 

o t d te t  aucune expression de CCR5 ou de CXCR4 à la surface de ces cellules [169], alors que 

Yeaman et coll. o t o lu u elles expriment CCR5 et pas CXCR4 [95]. L étude menée par Hu et coll. 

a montré pour sa part que les cellules de la muqueuse cervico-vaginale expriment les corécepteurs 

CXC‘  et CC‘ , et u ils so t les o epteu s p i ipaux 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 diff e es d e p essio  o te ues peu e t 

e i  du od le utilis  pou  es tudes. E  effet, e  fo tio  de l pith liu  tudi  e do ol, agi , 

e o ol  les ellules e p i e t pas toujou s les es o epteu s, et es ellules peu e t do  

intervenir différemment lors de la transmission sexuelle [95,110,153,169]. De plus, l e p essio  des 

corécepteurs de HIV peut gale e t diff e  selo  s il s agit de lig es ellulai es ou d e plants ; 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 

spe e i fe t es s i filt e t e t e les ellules pith liales da s la u ueuse g itale f i i e e  

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 % e  fo tio  de l e i o e e t 

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. o t o t  ue l i fe tio  de 

MDM i duit l aug e tatio  de l e p essio  de CD a à leu  su fa e [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- , ol ules d adh sio  e p i es à la su fa e des ellules e do e i ales 
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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 

d u  appo t sexuel. Cepe da t peu d tudes o t i estigu  le ôle des ellules pith liales 

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 l ho e e s la fe e [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 t  d elopp es afi  d tudie  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 

l h idatio  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 permetta t d o se e  un échantillon de petite taille et 

d tudie  so  o po te e t da s le te ps et l espa e. La solution, apa it  d u  i os ope à 

distinguer deux points à proximité, pe et d o se e  u e st u tu e pa ti uli e da s l ha tillo  

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 te h i ue pe et d tudie  et de lo alise  des o posa ts et st u tu es cellulaires ou virales 

en utilisant des marqueurs spécifiques. De plus, la microscopie à fluorescence permet d o se e  les 

composants ou structu es d i t t di e te e t à l i t ieu  de la cellule vivante. Le microscope à 

épi-fluorescence est le plus simple d utilisatio , le plus abordable et permet de visualiser des 

particules virales ou des cellules infectées par HIV (Figure 20) [230]. Ai si l uipe de Müller et coll. a 

utilisé cette technique afin de visualiser, dans différents types cellulaires, la fluorescence émise par 

les i us hi i ues u ils o t o st uits (cf. « outils virologiques : virus chimériques ») et leur 

capacité à induire des syncitia dans les cellules infectées [233]. Jolly et coll. ont utilisé cette 
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te h i ue pou  tudie  l a u ulatio  du epteu  CD  et des particules virales au niveau de la 

synapse virologique lo s d u e t a s ission cellule-cellule [234,235]. 

E  e a he, ette te h i ue est pas assez se si le pou  d te te  et sui e 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-fluo es e e est pas e  esu e d li i e  la fluo es e e o  

spécifique émise par les échantillons sur des plans de mise au point différents de celui observé et ne 

pe et pas de e o stitue  des i ages e  D, sa s effe tue  des oupes de l ha tillo  tudi  

[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 i fe t es e p i a t l’eGFP. 
Flèche blanche : Bruit de fond.  

 

2. Microscopie confocale 

La microscopie confocale et la microscopie multi-photons sont des techniques de 

i os opie à fluo es e e ui pe ette t d aug e te  la solutio  li it e par la diffraction de la 

lu i e et d o te i  u e isio  spatiale de l o jet d tude [232]. La microscopie confocale combine 

l utilisatio  d u  lase  pou  e ite  la fluo es e e a e  celle d u  diaphragme (pinhole) qui focalise la 

lu i e ise a a t u elle passe pa  les i oi s dichroïques utilisés pour détecter la fluorescence 
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émise (Figure 21) [232,236]. La i os opie o fo ale pe et d li i e  de l i age la fluorescence 

non spécifique émise hors du plan focal et de isualise  l i t ieu  des ellules [236]. Elle permet ainsi 

de réaliser des sections optiques permettant de reconstituer des images en 3 dimensions. Cette 

technique, en éliminant u  a i u  de uit de fo d, d auto-fluorescence indésirable ou de 

fluorescence non spécifique, permet de visualiser la position des objets d tudes, à l i t ieu  des 

cellules et dans la profondeur des couches épithéliales (coupes en Z) [230,236]. Il est également 

possible de segmenter les fluorescences (acquisition séquentielle) afi  d opti ise  le signal obtenu, 

en éliminant tout risque de chevauchement des spectres des fluorochromes [65,113,230,232]. La 

microscopie confocale comporte égale e t u e fo te solutio  te po elle pe etta t l utilisatio  

d i age ie o fo ale e  te ps el [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 t ave s le pi hole d’e itatio  (1). Il va ainsi former un point source qui excite et illumine 

le fluorochrome (1). Le poi t d’illu i atio  est t s p is, il se d pla e da s l’ ha tillo  su  l’a e 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 s le tio e  la lu i e d’ issio  p ove a t d’u  seul pla  
fo al elui o se v  et do  d’ li i e  le uit de fo d (2). Il est gale e t possi le d’o te i  u e s ie de 
oupes opti ues suiva t l’a e 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 i os opie o fo ale pe et de isualise  pa  fluo es e e l i fe tio  de ellules pa  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 

confo ale afi  de isualise  l i fe tio  de ellules i u itai es au sei  de la ou he pith liale 

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]. L uipe de B le  a o t  

par microscopie confocale la présence de virus HIV dans le cytoplasme de cellules épithéliales 

endocervicale, en conditions inflammatoires [221]. L équipe 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’ pith liu  vagi al. Ve t : 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, da s l’e ad  : 

zo e d’e t e du vi us.  

 

La microscopie confocale présente cependant quelques limites : diffi ult  d o se e  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 l i age ie e  te ps el, plusieurs équipes ont utilisé la 

te h i ue de i os opie o fo ale o i e à u e te h i ue d i age ie e  te ps el, afi  de 

isualise  l asse lage 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 

fluo es e e pe etta t d o te i  des i ages e   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 d u e g a de ettet  g â e à l li i atio  du uit de fo d . Elle pe et l utilisatio  de di e s 

t pes d outils i ologi ues et ellulai es et de d te te  u e la ge ga e de fluo o h o es lassi ues 

dans tout le spe t e, de l UV ult a iolet  au ouge loi tai  [230,232]. 

3. Imagerie en temps réel 

L i age ie e  te ps el pe et de sui e da s le te ps le o po te e t de pa ti ules 

virales marquées par un fluorochrome en utilisant, entre autres, les techniques de microscopie 

décrites précédemment. L i age ie en temps réel requiert deux conditions : une résolution 

temporelle assez forte pour enregistrer les dynamiques observées dans les cellules, et des 

a uages sp ifi ues de l o jet à isualise  (e.g.) [232]. 

La p e i e e p ie e d i age ie e  te ps el sur cellules vivantes a été réalisée en 1981, 

à partir de complexes récepteur-LDL (Low Density Lipids) [231]. En 1989 était réalisée la première 

visualisatio  e  te ps el de la fusio  et du ou geo e e t d u  i us e elopp  da s u e ellule 

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 te ps el d u  i us da s u  od le a i al i a t 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 

o posa ts i au  à l i t ieu  de ellules i a tes. Pou  ela il faut utilise  u  i os ope à 

fluorescence avec une forte résolution et  dot  d u e a a pe etta t de sui e l o jet à tudie  

dans le temps, afin de détecter un virus unique ou des composants viraux et ainsi de les différencier 

d autres composants intracellulaires. Cette technique nécessite de marquer le virus et les structures 

cellulaires par un anticorps portant u  fluo o h o e, sa s i dui e de to i it , ou l utilisatio  de i us 
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chimériques exprimant des protéines de fusion fluorescentes [231,238,241]. Cette technique 

puissa te pe et de isualise  les a is es d e t e du i us da s u e ellule ai si ue 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 

d i age ie e  te ps réel concernant HIV a t  alis e e   pa  l uipe de Hope, g â e au sui i 

d u  pseudo i us e p i a t la p ot i e i ale Vp  fusio e à la GFP [61]. L i age ie e  te ps el a 

également permis à l uipe de Dae ke de o t e  ue le a is e d e t e p i ipal de HIV est la 

fusion et que certains virions peuvent infecter des cellules en utilisant une oie d e do tose 

clathrine-dépendante [242]. D aut es auteu s o t 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 d u e e tai e solutio , des techniques à haute résolution ont donc 

été développées. Ces techniques permettent d out epasse  les li ites 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 

lo alise  et d a al se  des ol ules et st u tu es fluo es e tes a e  u e solutio   inférieur à la 

limite de diffraction [231,232,243]. D aut es te h i ues de isualisatio  de la fluo es e e 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 

d e itatio  du od le “TED, ““IM, ‘E“OLFT , et elles utilisa t u e app o he de lo alisatio  d u e 

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 « d tei d e » 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 patte  d e itatio  si usoïdale est positi e. 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 « d i age  » une molécule unique. Pour 

cela, le laser illumine de façon intermittente des fluorochromes spécifiques photo-activables 

apa les d t e d sa ti s lo s u ils e so t pas illu i s, afi  de diff e ie  la fluo es e e ise 

spécifiquement après excitation par le laser de celle émise en continu [232,236]. La PALM et la 

STORM ont été utilisées pour étudier les tapes d asse lage du i us et son interaction avec des 

protéines cellulaires à e stade de l infection (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 a pas e o e t  

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 fai le apidit  d a uisitio  d i ages [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 te h i ues de isualisatio  à haute solutio  p se te t u e li ite da s l e tail des 

fluorochromes utilisables, ta t do  u elles utilise t des fluo ochromes 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 

uipe e t haute e t sp ialis  ui est pas fo e t si ple à ett e e  pla e au sei  de la 

plupart des laboratoires [236]. 

D aut es te h i ues de i os opie à fluo es e e o t t  d elopp es 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 

deu  p ot i es d i t t pe et l issio  d un signal fluorescent. Pour cela, les 2 protéines 

d i t t 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 lo gueu  d o de de  nm, ce 

fluo o h o e et de la fluo es e e p is e t à la lo gueu  d o de d e itatio  de l YFP (488 

nm). Ainsi, si ces deux fluorochromes se trouvent à proximité, grâce à l interaction des protéines 

d i t t, l e itatio  du CFP a i dui e l issio  du YFP (512 nm) (Figure 24 A-B) [236]. Le FRET est 

t s utilis  pou  tudie  l i te a tio  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 

proxi it  e t e les p ot i es d i t t pe et l issio  d u  sig al fluorescent, même si les 

p ot i es i te agissent pas directement. La BiFC pe et e  pa tie d li i e  le is ue d émission 

de fluo es e e sa s i te a tio  di e te e t e les deu  p ot i es d i t t.  Elle est basée sur le 

p i ipe de o pl e ta it  e t e deu  p ot i es. Cha ue p ot i e d i t t est o jugu e à u e 

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). 

D ap s Da ielso  et al. [236] 

(A-B) : FRET. A : Pas d’i te a tio , CFP et YFP so t atta h s à leu  p ot i e d’i t t. Les p ot i es 
’i te agisse t pas, il ’  a do  pas de t a sfe t d’ e gie au YFP. B : Les p ot i es i te agisse t, l’ e gie 

émise par la CFP est transférée à l’YFP et l’e ite. (C-D) : BiFC. C : Pas d’i te a tio , la GFP est s pa e e  deu , 
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 

de ait pe ett e d aug e te  leu  utilisatio  [236]. 

Enfin, la microscopie électronique à transmission est une technique répandue en virologie, 

a  elle pe et de isualise  le i us et sa st u tu e au sei  de l ha tillo  tudi  grâce à une 

résolution pouvant atteindre 0,08 nm (Figure 25) [60,65,246]. C est grâce à cette technique que HIV a 

été visualisé pour la première fois en 1983 (Figure 1) [2]. La microscopie électronique a notamment 

permis d lu ide  la structure morphologique et protéique de HIV, d tudie  son cycle de réplication 

ainsi que la structure adoptée par le virus au cours de la maturation [27,32,60,246]. Cette technique 

est t s outeuse et est pas utilisa le pou  des tudes e  te ps el ou pou  u e isualisatio  en 3 
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dimensions da s u e u ueuse, puis u elle pe et seule e t d tudie  des échantillons en coupe 

fixés [60,246]. Elle est do  diffi ile e t utilisa le da s le ad e d tudes 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. 

D ap s Goto et al. [246] 

 

Pou  l heu e, la microscopie confocale alliant une utilisation facile, une forte résolution, une 

réduction importante du bruit de fond, l utilisatio  de nombreux fluorochromes, et la possibilité 

d u e imagerie en temps réel constitue un excellent compromis dans la plupart des études [65,232]. 

B. Outils virologiques  

Au cours des années différents, outils i ologi ues o t t  d elopp s afi  d tudie  et de 

visualiser le cycle de réplication de HIV, mais aussi son interaction avec les protéines de la cellule 

i le, ou e o e sa t a s issio  de ellule à ellule et so  passage à t a e s la u ueuse lo s d u e 

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 d autres stratégies telles ue l i se tio  de  otifs “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 d i fe te  des ellules et de p o de  à u  seul le de pli atio  ont été 

construits [61]. Pa  la suite, a e  l olutio  de l i age ie e  te ps el, 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 a ti o ps oupl  à u  fluo o h o e a l a a tage d t e peu he  

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 fi atio  des a ti o ps au  sites d i t t et leu  d te tio  [245]. De plus, la 

détection en temps el est pas possible puisque le marquage anticorps implique le plus souvent la 

fixation et la perméabilisation des cellules infectées, rendant difficile l tude des étapes du cycle de 

réplication du virus. Ainsi, cette technique ne permet pas d tudie  les i te a tio s dynamiques du 

virus avec la cellule ou encore de suivre e  te ps el l olution du virus dans des cellules vivantes.  

Des techniques de détection indirecte du virus utilisa t pas d a ti o ps o t 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) ui e fluo es e u ap s 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]. A hel et oll. l o t utilis e pou  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]. 

L uipe 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 e est le poids moléculaire plus bas du marqueur [243]. 

La protéine résulta te est pas fluo es e te ais elle peut t e oupl e à i po te uel su st at 

spécifique du SNAP-tag o e l O6-benzylguanine (BG). Une grande variété de fluorochromes 

synthétiques couplés au BG sont disponibles et montrent une forte stabilité dans le temps et à 

l e itatio  [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 

d tudie  les a is es i pli u s da s la s le tio  ‘  lo s d u e t a s issio  se uelle, da s le 

o te te d u e dou le i fe tio  pa  des i us à t opis e X  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 » 

L utilisatio  de p ot i es fluo es e tes fusio es g ti ue e t à u e p ot i e d i t t 

est une alternative aux limites observées avec les anticorps fluorescents et autres marquages 

i di e ts, d auta t ue es p ot i es de fusio  so t plus petites que les anticorps et donc utilisables 

en imagerie en temps el. Pou  l tude 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-t a sfe tio  d u  plas ide oda t le g o e HIV a e  u  plas ide 

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]. L utilisatio  de e t pe de i us implique 

de valider sa fidélité morphologique ainsi que sa capacité de réplication comparé à un virus sauvage, 

non modifié [241]. L utilisatio  combinée de pseudovirus exprimant une protéine virale fusionnée à 

un fluorochrome et de techniques de visualisation performantes ont pe is d élargir 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 g â e à l i age ie e  te ps el 

[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 

e tai es li ites, ota e t pou  leu  utilisatio  da s des tudes d i age ie e  te ps el da s des 

cellules vivantes sur plusieurs jours, du fait de leur faible capacité à exprimer de la fluorescence après 

u  lo g te ps d e itatio  et du risque de voir diminuer la fonctionnalité du pseudovirus si la 

protéine de fusion est un multimère [61,65,231]. 

L utilisation de pseudovirus « one-shot », qui e p i e t leur fluorescence que sur un cycle 

de réplication, ne permet pas d tudie  la t a s issio  dans le temps, et donc de visualiser la 

transmission de HIV à travers la muqueuse génitale féminine. L uipe de “he  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 pseudo i us utilis  ta t 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]. L uipe 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 pe is d tudie  pa  i age ie e  te ps el 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 d u e e eloppe V“V-g (Vesicular Stomatitis Virus) qui a un tropisme ubiquitaire, ce qui 

permet l e t e d un 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 i o po e da s l e eloppe du i io  lo s du 

bourgeonnement, et dans la e a e de la ellule i le, a e  l e eloppe i ale, au o ent de la 

fusion des membranes [253]. Ce pseudovirus est donc un outil très utile afin de déterminer le mode 

d e t e 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-i fe tio , au o e t de l i po t u l ai e du PIC [236,253]. Ce type de virus 

e o i a t a l a a tage d être réplicatif, cependant la prot i e de fusio  i o po e ta t visible 
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que pendant un cycle de réplication, son intérêt est limité pour les études de transmission à travers 

une muqueuse s tala t sur plusieurs jours. 

3. Virus chimériques 

L utilisatio  de i us hi i ues, pli atifs et i fe tieu , po teu s d u  fluo o h o e su  

plusieurs cycles de réplication semble mieux adaptée à l tude des a is es i pli u s da s la 

transmission hétérosexuelle de HIV. Ces virus recombinants sont obtenus par ligatio  d u  plas ide 

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 diffi ile d o te i  les plas ides oda t des i us hi i ues, 

étant donné u il 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 po teu  d u  fluo o h o e GFP fusionné à la 

protéine Gag, entre les domaines MA et CA. Ce virus chimérique est capable de se répliquer dans des 

ellules pe issi es, a e  la e effi a it  ue des i us sau ages, tout e  ga da t l e p essio  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 

d e p essio  de la p ot i e de fusio  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 su  l effi a it  et la dynamique de la transmission 

cellule-cellule du virus [238,241,245]. L uipe de Ki hhoff a gale e t o st uit u  i us 

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 afi  d tudie  le ôle de cette 

p ot i e da s l i fe ti it . Ce virus chimérique est aussi infectieux que le virus sauvage sur plusieurs 

lignées cellulaires reportrices (TZM-bl et HeLaP4), et s a e 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 i us hi i ues i fe tieu  et pli atifs po teu s d u  fluo o h o e su  plusieurs 

les o t t  o st uits à l heu e d aujou d hui. 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 pou  l tude de la t a s issio  h t ose uelle de HIV de l ho e e s la fe e et la 

sélection R5 observée dans ce mode de transmission. Il permet d tudie  ette t a s issio  ta t 

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’ tude Méthode utilisée Avantages Limites Référence 

Infection des 

muqueuses 

génitales 

féminines 

I fe tio  d’e pla ts d’e do ol, 
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 

I fe tio  d’e pla ts 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’utilisatio  

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’e do ol 

I fe tio  d’u e lig e 
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 

(utilisatio  d’u  a tif 
secondaire) 

Eckhardt et al. 
2011 [243] 

Interactions 

virus-hôte 

Utilisatio  d’u  virus pseudotypé 

(env VSV-G) + i se tio  d’u  
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 

(utilisatio  d’u  a tif 
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 

D te tio  d’ARN  et o  
de protéines virales 

Risque de faux positifs 

(visualisation indirecte) ; 

Pas de doubles infections 

(X4 et R5) possible 

Gupta et al. 
2002 [218] 

Mécanisme 

d’e t e da s 
la cellule 

Co st u tio  d’u  virus 

pseudotypé (env VSV-G) 

doublement marqué GFP-Vpr et 

S15-mCherry. 

 

Possibilité de différencier 

l’e t e 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 

I fe tio  d’e pla ts 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’u  vi us  
chimérique ; 

Localisation de 

Gag dans la 

cellule 

Co st u tio  d’u  virus 

chimérique Gag-GFP (entre MA 

et CA) + Virus mixte : exprime 

50% Gag-GFP + 50% Gag. Tests 

d’i fe tio  su  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’i fe tivit  

Co st u tio  d’u  virus 

chimérique fluorescent dans Nef 

(eGFP). Test d’i fe tion 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 

L tude de la t a s issio  h t ose uelle 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 o t t  d elopp s et utilis s afi  d tudie  la t a s issio  

de HIV de l ho e e s la fe e. Ces modèles in vitro utilisent majoritairement des cellules 

épithéliales génitales immortalisées qui o t l a a tage d t e ep odu ti les et fa ile e t utilisa les. 

En revanche ces modèles ne sont pas représentatifs de la structure architecturale de la muqueuse et 

de l e i o e e t ellulai e ellules de l i u it  da s la uelle se t ou e la u ueuse g itale 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 

l e do ol [97,153], cellules SiHa ou Vk2 pour la muqueuse vaginale [199,209], cellules Ect1 pour la 

mu ueuse de l e o ol [209] et cellules ME-180 pour le col de l utérus [187]. Les lignées cellulaires 

p se te t l a a tage d t e fa ile e t ulti a les, e  grande quantité et dans le temps. Elles 

présentent également de nombreuses caractéristiques similaires aux cellules ex vivo, notamment en 

te es d e p essio  de epteu s membranaires et de différenciation cellulaire [198]. D aut es 

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, 

ui i e t l e ironnement stromal naturel [192]. Bobardt et coll. ont utilisé des cellules primaires 

p o e a t d u e u ueuse agi ale, u ils o t isol es et ises e  ultu e su  filt es afi  de 

reconstituer une u ueuse si plifi e a a t de l i fe te  pa  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).  L tude de la t a s issio  hétérosexuelle de l ho e e s la 

femme utilisant ce type de modèle se fait par différentes stratégies e  fo tio  du ut de l tude : 

détection de particules virales au niveau du milieu basal [96] ; mise en contact avec des cellules 

pe issi es ou epo t i es au i eau asal et tude de l i fe tio  de es ellules [96,196] ; étude de 
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l pith liu  u ueu  [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 faço  à e u’elles 

reconstituent une muqueuse se rapp o ha t d’u e u ueuse o ale. 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.  

 

Ai si, afi  d alue  la apa it  de HIV à traverser la muqueuse endocervicale par 

transcytose, l uipe 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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ilieu asal, a e  des ellules epo t i es pe etta t d alue  le pou oi  i fe tieu  du i us ap s 

traversée de la muqueuse endocervicale [196]. A partir de leur modèle de muqueuse reconstruite 

utilisant des cellules primaires, Bobardt et coll. ont utilis  plusieu s de es st at gies afi  d alue  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 

afi  d tudie  l i pli atio  des ellules i u itai es de l hôte, ou de i us asso i s aux cellules issues 

du spe e, da s la t a s issio  h t ose uelle de l ho e e s la fe e. Ai si, afi  d alue  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, l uipe de B le  a utilis  u  od le de u ueuse e o st uite à pa ti  de la 

lignée de cellules endocervicales HEC-1, afi  d alue  la apa it  de t a s ig atio  de MDM i fe t s 

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 ue l e i o e e t p o-

i fla atoi e au i eau du site d i fection 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 puis u ils so t peu he s, ep odu ti les et fa iles à ett e e  pla e, à moduler et à 

complexifier (Tableau 4). En revanche, ces modèles sont trop simples pour rendre compte de 

l e se le des fa teu s is e  jeu in vivo, puis u ils e o tie e t, pour la majorité, que les cellules 

épithéliales de la muqueuse et pas, ou peu, de cellules immunitaires. C est pou uoi il a t  
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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 so t plus si ples d o te tio  et d utilisatio  ue les od les in vivo (Tableau 4) [184]. 

Les modèles de muqueuse génitale féminine ex vivo so t o te us à pa ti  d e pla ts 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 diffi ile puis u o  o se e u e pe te 

de l ta h it  et de l i t g it  de la u ueuse si elle-ci est cultivée trop longtemps. En effet, on 

observe une perte des couches supérieures de la muqueuse dans le as d u e u ueuse de l e o ol 

[16,192]. En revanche, les muqueuses de l e do ol sont bien conservées pendant 7 jours, 

probablement du fait de la forte production de mucus par les cellules de l pith liu  e do e i al 

[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 

d e pla ts d e o ol ont été mis en culture afin de respecter l a hite tu e, l environnement 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 l i po ta e du t opis e i al da s la t a s issio  [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 l tude de la t a s issio  HIV 

en revanche, leur maintien en culture étant possible seulement entre 7 et 9 jours, cela limite l tude 

d aut es a is es d i fe tio  pa  HIV, comme celle des réservoirs ou encore celle des coinfections 

virales à long terme [215]. Afi  d tudie  la oinfection 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 pa ti  d e pla ts de fe es opaus es, 

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 l i fe tio  pa  

CMV sous forme libre et associée au  ellules, ai si u à la oinfection avec HIV à tropisme R5. De 

plus, ils o t o t  ue l i fe tio  pa  HIV aug e te la pli atio  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 

s st e de ultu e d o ga e hu ai  ex vivo qui permet la séparation de la couche épithéliale 

squameuse vaginale et le stroma vaginal sous-jacent. Ils o t ai si pu tudie  l i fe tio  di e te 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 

tudie  l i fe tio  de l pith liu  agi al pa  HIV. P e i e e t, le i us peut p t e  les feuillets 

épithéliaux par leur pôle apical ou basal, ce ui pe et l o se atio  des i te a tio s i us-cellule. De 

plus, les feuillets peuvent être analysés par microscopie confocale standard dans leur profondeur 

totale, ce qui permet une visualisation in situ de l i fe tio  des ellules i t a-épithéliales par le virus. 

E fi , la s pa atio  de l pith liu  s ua eu  et du st o a agi al permet de distinguer les cellules 

ig a tes d o igi e i t a-épithéliales ou stromales [113]. Ce od le d tude 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 d e pla ts d e do ol, pe etta t de espe te  la st u tu e a hite tu ale 

et l e i onnement cellulaire et microbien de la muqueuse in vivo, a été réalisée par Michelini et coll. 

en 2005 [194]. Les mo eau  d e pla ts d e do ol is e  ultu e pe ette t d tudie  des 

modifications physiologiques de la muqueuse, de tester l effet de diff rents 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 ue elles u ils o t 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 u  o  outil pou  l tude des odifi atio s st u tu ales de la u ueuse et pou  l tude 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 l h t og it  inter-e pla t, e ui e d diffi ile l i te p tatio  de sultats o te us lo s de 

telles études [184,185]. 

C. Modèles in vivo 

L utilisatio  de od les in vitro et ex vivo est courante, principalement du fait de leur facilité 

d utilisatio  et d o te tio , 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 d tudie  la physiopathologie 

de l i fe tio  pa  HIV dans son ensemble. En effet, certaines espèces animales présentent tout au 

lo g de l i fe tio  de o euses a a t isti ues o u es avec elles o se es hez l Homme 

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 od les a i au  les plus f ue e t utilis s pou  tudie  l i fe tio  pa  le i us 

de l i u od fi ie e so t les si ges. Différentes espèces de singes sont utilisées en fonction du 

i us de l i u od fi ie e les i fe ta t et de la pathogénèse induite. En effet, tous les singes 

infectés par SIV ne montrent pas de pouvoir pathogène particulier, a fortiori d olutio  e s un 

stade d i u od fi ie e. 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 i les, de la ph siologie et de l i u ologie [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 

pou  tudie  l i flue e de l e eloppe i ale (en fonction du tropisme) sur la pathogénèse de HIV 

[255]. L i fe tio  pa  SHIV pathogène peut induire u  tat d i u od p essio  i te se a e  u e 

perte massive des LT CD4 périphériques, bien plus radicale que celle observée avec HIV-1 [255]. Cela 
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pe et d ett e des se es ua t à la fia ilit  du od le 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 prése te de o euses si ila it s a e  l infection humaine, dans le 

ad e d u e i fe tio  pa  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 capa le d t e i fe t  pa  HIV-1 cultivé in vitro par voie vaginale 

[256]. 

L utilisatio  d u  od le si ie  pou  des i fe tio s 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 d i t t pa  u  si ple a uage 

utilisant des anticorps spécifiques. Les auteurs ont étudié l i pli atio  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 l i e se, HIV est pas retrouvé dans 

les ganglions lymphatiques en absence de LC [257]. 

Les od les a i au  so t de t s o s outils, la ge e t utilis s e  iologie pou  l tude de 

comportements cellulaires et moléculaires dans divers domaines, et notamment da s l tude de la 

transmission sexuelle de HIV. Cependant, ces modèles présentent certaines divergences de 

mécanismes a e  eu  o se s hez l Ho e (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 

t a s is lo s d u e i fe tio  h t ose uelle est le virus libre séminal [258]. En revanche il a été 

d o t  hez l hu ai  (in vitro et ex vivo) ue est le virus associé aux cellules du sperme qui est 

t a s is p f e tielle e t da s le ad e d u e o ta i atio  h t ose uelle [204,254]. Cela 

i di ue u il faut este  p ude t da s l i te p tatio  des sultats o te us, et dans leur extension à 

la situation physiopathologique humaine, quel que soit le type de modèle utilisé.  
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Tableau 4: S th se o pa ative des p i ipau  ava tages et li ites o se v s da s l’utilisatio  
des différents types de modèles de muqueuses génitales féminines in vitro, ex vivo et in vivo. 

 

Les od les d tudes iologi ues d its ci-dessus présentent tous leurs avantages et leurs 

limites. Aussi, l utilisatio  de l u  ou l aut e de es od les est pe ti e te e  fo tio  de l tude 

effe tu e et de so  stade d a a e e t. 

 

 

  

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’a hat et l’e t etie  

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’e vi o e e t 
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’ helle de 
l’o ga is e 
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Plus de 34 millions de personnes sont infectés par HIV, ui est l u e des auses de o talit  

les plus élevées dans le monde. Même si de grandes disparités sont observées entre les régions, la 

transmission de HIV-1 s effe tue ajo itai e e t pa  oie h t ose uelle -40% des nouvelles 

infections dans le monde chaque année), lo s de l e positio  des u ueuses g itales f i i es 

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 a s, le is ue d t e i fe t  est  

fois plus élevé pour une femme que pour un homme.  

Les mécanismes impliqués dans la transmission du virus, immédiatement après exposition 

jus u à l i fe tio  à p op e e t pa le , sont encore mal définis. La transmission hétérosexuelle de 

l ho e e s la fe e i pli ue le d pôt du spe e i fe t  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 protectio  o t e l i fection par HIV. La contamination par voie hétérosexuelle 

peut avoir lieu au niveau des différentes structures épithéliales du tractus génital féminin (endocol, 

exocol, vagin). Des t a es de spe e so t et ou es au i eau de l e do ol plusieu s jou s ap s un 

appo t se uel. Co pte te u de la f agilit  de ette u ueuse, o pos e d u e o o ou he de 

ellules pith liales, et des f ue ts e a ie e ts e topies  do t elle est l o jet, les ellules ui la 

composent jouent vraisemblablement un rôle important da s la t a s issio  de HIV de l ho e 

infecté vers la femme. 

Il e iste u e o pa ti e tatio  e t e le se teu  sa gui  et d aut es espa es a ato i ues, 

ota e t le se teu  s i al au i eau du uel l ad i ist atio  d u  t aite e t a ti t o i al agit 

pas toujou s aussi effi a e e t u au i eau sa gui . Da s le spe e, le i us est et ou  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 

i po ta t da s la t a s issio  se uelle, ta t do  ue les deu  t pes de i us o t pas la e 

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 

d i fe tio . Ces a is es de t a e s e de la u ueuse so t diffi iles à tudie  et pas lai e e t 

lu id s à l heu e a tuelle. 

La compréhension des mécanismes impliqués dans la  transmission hétérosexuelle de HIV de 

l ho e e s la fe e est primordiale pour le développement de nouvelles stratégies de lutte 

antivirale, telles ue les i o i ides. L utilisatio  des te h i ues d tude lassi ues seules o t e 
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de nombreuses limitations pour aller plus loin dans la compréhension des mécanismes de la 

t a s issio  se uelle du i us. Ai si, le d eloppe e t d outils et od les pe etta t de isualise  

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 

d e ies afi  d tudie  la st u tu e et le le de pli atio  de HIV. L utilisatio  de es outils est 

indispensable pour comprendre les mécanismes de passage du virus à travers la muqueuse génitale 

f i i e da s le ad e d u e t a s issio  h t ose uelle, ota e t les a is es de 

transmigration et de transcytose, qui semblent primordiaux dans la transmission hétérosexuelle de 

HIV. Pou ta t la o st u tio  et l utilisatio  de es outils i pli ue t de o euses diffi ult s 

techniques, notamment en termes de biologie moléculaire et de visualisation du virus (qui présente 

u e taille de l o d e de  . La microscopie électronique ne permet pas de répondre aux 

questions posées quant aux mécanismes de transmission hétérosexuelle de HIV, rendant nécessaires 

le d eloppe e t et l utilisatio  de te h i ues de isualisatio  di e te de l i fe tio  des u ueuse 

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 

hi i ue ous a pe is de isualise  pa  i os opie o fo ale l i fe tio  de ellules 

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 

plusieu s les de pli atio , o i s a e  l a al se ath ati ue d elopp e, so t d e elle ts 

outils pou  l tude de la t a s issio  h t ose uelle de HIV et l aluatio  de ou elles st at gies 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 t  o t  u il e iste u e s le tio  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 

l o ganisme infecté, alors que les virus à tropisme X4 apparaissent plus tard dans la maladie [148]. Le 

spe e d ho es i fe t s o tient 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 l ho e e s la fe e se le do  i te e i  d s le f a hisse e t 

de la u ueuse g itale f i i e ui est la p e i e a i e o t e l i fe tio .  
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La muqueuse endocervicale est particulièrement importante dans la transmission 

hétérosexuelle de HIV puis u elle est o stitu e, à plus de %, d u e o o ou he de ellules 

épithéliales et représente une barrière fine entre la région sous-muqueuse, qui contient les cellules 

i u itai es de l hôte, et le ilieu e t ieu  où le spe e i fe t  e t e e  o ta t 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-β  [16,191,207,209,210]. Ai si, l i pa t, fa ilitateu  

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 

t a s tose à t a e s les ellules pith liales g itales f i i es, sa s i dui e d i fe tion [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 

s le tio  ‘  et l i pli atio  du i us li e ou asso i  au  ellules da s e p o essus e so t pas 

encore clairement compris [15,167,191]. 

La compréhension des mécanismes exacts régissant la transmission hétérosexuelle de HIV de 

l ho e e s la fe e est p i o diale pou  le d eloppe e t de ou elles st at gies de t aite e t 

et de protection vis-à- is de l i fe tio , au i eau de la u ueuse 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 

t a e s la u ueuse g itale de l e do ol. 

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 

pa ti  d u e lig e de ellules HEC-1A. Ce modèle muqueux, facilement modifiable et simple à 

o ple ifie  pa  l ajout de ellules i u itai es et de a t ies, ai si u e  odula t 

l e i o e e t toki i ue de la u ueuse, ou pa  additio  de plas a s i al, est i t essa t 

pou  l tude de la t a s issio  h t ose uelle de HIV de l ho e e s la fe e. 

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- pith liale de la o o ou he e do e i ale pa  l aug e tatio  de l e p ession 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 

effi a e e t la a i e u ueuse, alo s ue les l pho tes e  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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Soumis à publication. 

 

I. But de l’étude 

Lors de la transmission hétérosexuelle de HIV de l ho e e s la fe e, di e s a is es 

de franchissement du virus libre ou associé aux cellules à travers la muqueuse génitale féminine 

peu e t i te e i , tel ue la t a s ig atio , l i fe tio  de ellules pith liales ou i u itai es 

sous-muqueuses ainsi que la transcytose, mais leur importance dans un contexte physiopathologique 

est pas e o e lai e e t lu id e [15,167,191]. Da s l a ti le p de t ous a o s o t , à 

pa ti  d u  od le 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 l ho e e s la fe e 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 pith liales g itales f i i es, sa s i dui e d i fe tio  [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, ellules pith liales, ellules i u itai es de l hôte, et .  ai si ue la o ple it  et 

la diversité des interactions virus- ellules  e de t l tude des a is es de t a s issio  de HIV 

par voie sexuelle difficile et nécessite, de plus, le développe e t et l utilisatio  de te h i ues de 

visualisation pertinentes. 

Di e s o e s de isualisatio  de l i fe tio  des ellules pa  HIV o t t  d elopp s, ais ils 

so t peu adapt s à l tude de la t a s issio  h t ose uelle. E  effet, les p i ipau  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 

d utilise  des i us e o i a ts fluo es e ts pli atifs et i fe tieu , d te ta les su  plusieu s les 

de réplication, a incité le développement de virus chimériques répondants à ces critères [54,233]. 

Pou ta t, les i us hi i ues o t  t , jus u à p se t ue peu, oi e pas, utilis s da s l tude 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 

i fe tieu  su  plusieu s les de pli atio , i itiale e t d elopp  pa  l uipe de F. Ki hhoff [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 diff e ts l e ts d i t t, ous a o s d elopp , e  olla o atio  a e  l E ole Natio ale 

Supérieure des Mines de Saint-Etie e, u e te h i ue de seg e tatio  et d a al se des sig au  

fluo es e ts, à l aide d u  od le ath ati ue.  

 

II. Article soumis à publication 
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III. Synthèse 

La visualisation de la transmission sexuelle de HIV-  de l ho e e s la fe e est complexe. 

Dans cet article nous proposons un modèle de virus chimérique, fluorescent, réplicatif et infectieux 

sur plusieurs cycles de réplication, permettant de visualiser l i fe tio  de la u ueuse g itale 

féminine et des cellules immunitaires sous-muqueuses, après plusieurs heures de contact. De plus, 

l outil i ologi ue p opos  i i pe et de diff e ie  les i us à t opis e X4 et R5 et de visualiser 

l i fe tio  de ellules épithéliales ou immunitaires par les deux types de virus, permettant ainsi 

d tudie  la diff e e de i ti ue d i fe tio  des ellules pa  les deu  sou hes i ales et d ett e 

des h poth ses su  leu s a is es d i fe tio .  

 Nous montrons sur notre modèle de muqueuse endocervicale reconstruite que les virus à 

tropisme X4 sont capables de pénétrer dans les cellules épithéliales endocervicales, d e t e  da s le 

noyau cellulaire et de rétro-t a s i e leu  g o e i al e  ADN p o i al. L i fe tio  de la muqueuse 

e do e i ale pa  u  i us à t opis e X  i duit pas d i fe tio  p odu ti e 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 

do es so t suppo t es pa  la d te tio  d A‘N i al da s les cellules épithéliales infectées par les 

deu  sou hes i ales et pa  le fait ue l ADN p o i al a pu t e d te t  ue da s les ellules 

infectées par les virus à tropisme X4.  

L i fe tio  des ellules pith liales ta t pas p odu ti e, ous a o s te té de réactiver par 

l ajout de toki es p o-i fla atoi es la t a s iptio  de l ADN p o i al p se t da s les ellules 

i fe t es pa  les sou hes HIV à t opis e X . L ajout d Il- β et de TNF-α a pas odifi  la ua tit  

d A‘N i d ADN p o i al et ou  dans les cellules infectées par les virus à tropisme R5 et X4. Dans 

l opti ue de o p e d e le de e i  des pa ti ules i ales e t es da s les ellules e do e i ales, 

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 

apa les d t e t a s ises effi a e e t 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 d o t o s gale e t u e  utilisa t le i us hi i ue d it dans ce travail, il est 

possible de détecter la localisation des particules virales au sein de la muqueuse et de segmenter, en 

s aida t d u  od le ath ati ue, 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, ota e t au i eau des u ueuses g itales f i i es, et l i po ta e 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 l ho e e s la fe me par voie sexuelle. Cet 

outil peut t e utilis  ta t pou  l tude de la transmission du virus libre ue pou  l tude du i us 

associé aux cellules. De plus, il peut t e utilis  pou  tudie  l i fe tio  diff e tielle des i us à 

tropisme X4 ou R5 au sein de muqueuses génitales féminines. Nous montrons notamment que la 

isualisatio  d au oi s  fluo o h o es diff e ts est possi le a e  e i us himérique, par 

microscopie confocale, e ui pe et d tudie  les i te a tio s e t e les i us et les di e s l e ts 

cellulaires. Nous o t o s gale e t u il est possi le de seg e te  auto ati ue e t les 

différents éléments fluorescents, permettant ainsi de sta da dise  l tude de la positio  de ha ue 

l e t d i t t et de leu s i te a tio s.  

Ce virus chimérique, associé aux techniques de microscopie confocale et de segmentation 

mathématique, est également un excellent outil d aluatio  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. 
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HIV, espo sa le de l u  des fl au  les plus d astateu s à l helle o diale, se t a s et 

ajo itai e e t pa  oie h t ose uelle de l ho e e s la fe e. Ce i us o duit à la aladie 

sida, i u a le à l heu e a tuelle. La t a s issio  de HIV de l ho e e s la fe e i pli ue di e s 

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 l i fe tio  pa  HIV pa  oie h t ose uelle de l ho e e s la fe e pe ett a de d eloppe  de 

nouvelles stratégies de traitement par voie génitale, telles que les microbicides. 

Il existe 3 types de tropisme pour HIV,  e  fo tio  de l utilisatio  p f e tielle 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 

l i fe tio  pa  HIV [89]. Ces o se atio s sugg e t u il e iste u e s le tio  des i us à t opis e ‘  

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 

et ou  sous deu  fo es da s l o ga is e : 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 

t a s ett e l i fe tio  de l ho e o ta i  e s la fe e sai e, lo s d u  apport hétérosexuel. 

Pou ta t, l i pli atio  et l i po ta e espe ti es de la t a s issio  de i us li e et de i us asso i  

au  ellules da s la o ta i atio  de l o ga is e sai , de e ue l ta lisse e t de l i fe tio  

systémique, sont encore mal connues [9,139,148,162,164,165,204,212,222]. Il est donc 

i dispe sa le d ide tifie  le ôle espe tif de ha u e de es fo es i ales p se tes da s le spe e 

infecté, ainsi que les mécanismes de la sélection des souches à tropisme R5 dans la transmission 

h t ose uelle de HIV pou  o p e d e les a is es de sa diss i atio  da s l o ga is e, et 

développer de nouvelles stratégies prophylactiques.  

Lo s de la t a s issio  de l ho e e s la fe e, HIV, au o ta t de la u ueuse 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 ; ii  la u ueuse e do e i ale, o pos e d u e o o ou he de ellules 
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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 i us est apa le de t a e se  la u ueuse g itale f i i e pou  ta li  l i fe tio  

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 

f i i e lo s d u e t a s issio  de l ho e e s la fe e, in vivo, o t pas e o e t  lu id s. 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 p o a les sous l a gle ph siopathologi ue, e  a se e de he da s 

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 

t a ail de th se a do  o sist  à d eloppe  et fou i  des outils pe etta t d tudie  pa  

visualisation directe le passage du virus à travers la muqueuse génitale fémi i e et l ta lisse e t 

de l i fe tio  s st i ue. Les outils is au poi t et d its i i so t desti s i  à o p e d e les 

a is es de la t a s issio  h t ose uelle de HIV de l ho e e s la fe e, e ui pe ett a 

de développer des stratégies thérapeuti ues adapt es, et ii  à teste  l effi a it  de ol ules à is e 

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 transmig atio  de ellules i u itai es, e  l o u e e 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 

l o ga is e, alo s ue les l pho tes so t plutôt i fe t s pa  des i us à t opis e X  [115]. Nous 

o se o s da s l a ti le I ue les o o tes/ a ophages so t apa les de t a s ig e  plus 

efficacement que les lymphocytes à travers la muqueuse endocervicale, démontrant ainsi que la 

transmigration préférentielle des monocytes/macrophages, principalement infectés par HIV à 

t opis e ‘ , o stitue u e tape de ette s le tio  lo s de la t a s issio  de HIV de l ho e e s la 

femme [259]. 

Par ailleurs, le plasma séminal est riche en protéines ; il contient de nombreux facteurs qui 

agisse t su  la p o otio  ou l i hi itio  de l i fe tio  pa  HIV, otamment 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]. L action 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 ous so es do  i t ess s à l i pa t du plas a s i al su  

l ta h it  de la u ueuse et su  la t a s ig atio  des ellules i u itai es [259]. Nous avons 

observé par microscopie confocale et démontré par mesure de la résistance trans-épithéliale de la 

muqueuse génitale féminine que le plasma sé i al aug e te l ta h it  de la u ueuse 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 t a s ett e l i fe tio . E  e a he, ap s o ta t de la u ueuse a e  du plas a 

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 

i i ue le plas a s i al joue u  ôle esse tiel da s l i hi itio  de la t a s issio  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 

p se te l a a tage de pe ett e la isualisatio  des ellules lo alis es da s la p ofo deu  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 

a uage. Ai si, afi  d ite  la d te tio  de fau  positifs et de d te i e  plus p is e t 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 

ellules i fe t es di e te e t fluo es e tes. Cepe da t, e t pe d e p ie e est o pli u  à 

mettre en place étant do  la essit  d a oi  a s à u  i os ope o fo al utilisa le da s u  

laboratoire de niveau de sécurité 3 pour visualiser la transmission de HIV sur cellules vivantes. De 

plus, ette tude essite de fi ie  d u  od le de i us HIV asso i  au  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 colla o atio  a e  l I stitut de M de i e T opi ale d A e s Belgi ue , u  i us 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 

ellules. Da s l a ti le II, ous a o s, da s u  p e ie  te ps, is e  o ta t le i us hi i ue 

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 p se e d A‘N 

i al et d ADN p o i al da s des ellules pith liales e do e i ales i fe t es pa  HIV à t opis es X  

et ‘ . Nous a o s ai si d o t  la p se e d A‘N i al e  ua tit  si ilai e da s les ellules 

infectées par HIV à tropisme X  et ‘ . De plus, ous a o s d te t  de l ADN p o i al da s les ellules 

infectées par les virus à tropisme X4 mais pas dans les cellules mises en contact avec les particules 

i ales à t opis e ‘ . L a se e d ADN p o i al da s les ellules i fe t es, e  p se e d A)T, 

i hi iteu  de la t a s iptio  i e se, ous a pe is de p ou e  ue l ADN p o i al d te t  da s les 

ellules i fe t es pa  HIV à t opis e X , sa s A)T, est sp ifi ue de l ADN p o i al o-synthétisé 

dans les cellules à partir du génome vi al HIV. La p se e d A‘N i al da s les ellules i fe t es pa  

les deu  sou hes i ales et d ADN p o i al da s les ellules i fe t es pa  les i us à t opis e X  

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 

pith liales e do e i ales so t les p e i es ellules i les de HIV lo s d u e t a s issio  

h t ose uelle de l ho e e s la fe e. De plus, ous o t o s ue les i us à t opis e X  et ‘  

pénètre t da s es ellules pith liales pa  des a is es diff e ts et o t pas le e 

o po te e t da s la ellule. L a se e de pa ti ules i ales da s le su agea t des ellules 

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 

a i e à l i fe tio  lo s de la t a s issio  se uelle de HIV. 
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L e t e et le o po te e t diff e tiels des i us à t opis e X  et ‘  dans les cellules 

endocervicales après contact avec la muqueuse suggèrent que ces deux types de particules virales 

e p u te t des oies de p t atio  et d i fe tio  diff e tes. Nous sa o s ue les ellules 

pith liales e do e i ales e p i e t i le epteur 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‘  au i eau i t a ellulai e ais e l e p i e t pas au i eau de la e a e plas i ue [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 

e t e t pas da s les ellules endocervicales via l utilisatio  du o epteu  CC‘ , o  e p i  à 

leu  su fa e. A l i e se, l a se e d ADN p o i al da s les cellules traitées par rhSDF-1α et mises en 

o ta t a e  u  i us à t opis e X , a o fi  l utilisatio  du o epteu  CXC‘  pa  ette sou he 

virale pour pénétrer dans les cellules épithéliales endocervicales. Nous avons ainsi prouvé que les 

virus à tropis e X  ou ‘  utilise t des oies d e t e diff e tes da s les ellules pith liales 

e do e i ales, ais so t ie  tous deu  apa les d e t e  da s es ellules, o t ai e e t à e 

u a ait sugg  u e aut e tude oi s app ofo die pu li e da s le la o atoire en 2005 [153], mais 

e  a o d a e  d aut es t a au  effe tu s depuis [97]. 

Il appa aît ai si ue la i ti ue d i fe tio  des ellules e do e i ales est pas la e 

pour les virus à t opis e X  et ‘ , et ue es deu  sou hes i ales utilise t des a is es d e t e 

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 

t opis e X  e p u te t u e oie d i fe tio  « 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, 

utilise t pas leu  o epteu  p i ipal pou  p t e  da s la ellule et e t e t pas da s u  le 

de pli atio  au sei  des ellules pith liales e do e i ales, puis u ils este t e  positio  

p i u l ai e et e t ot a s i e t pas leu  g o e e  ADN p o i al. Cela sugg e u ils 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 

ellules pith liales e do e i ales e p i a t pas CD , il se ait ota e t i t essa t d tudie  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 

visualisatio  pa  F‘ET pou aie t t e ises e  pla e afi  d tudie  la o-localisation des 

gl op ot i es d e eloppe a e  di e s epteu s alte atifs e p i s pa  les ellules pith liales 

endocervicales, notamment GalCer, gp340 et HSPG.  

Afi  d tudie  le ode d e t e du i us da s les ellules pith liales et i u itai es 

o posa t la u ueuse g itale f i i e, il se ait gale e t i t essa t d utilise  u  pseudo i us 

« one-shot » du t pe de elui o st uit pa  l uipe de Hope. E  effet, e pseudo i us exprime deux 

protéines de fusion : GFP-Vpr et S15-mCherry, la seconde étant une protéine cellulaire embarquée 

su  l e eloppe i ale lo s du ou geo e e t [253]. Cette dernière permet de visualiser le mode 

d e t e du i us da s la ellule : s il utilise u  p o d  de fusio  des e a es, “ -mCherry reste 

au i eau de la e a e ellulai e, s il e t e pa  u  p o essus d e do tose, elle est toujou s 

isi le à l i t ieu  de la ellule. G â e à ot e te h i ue de p odu tio  de i us hi ique réplicatif 

et infectieux, détectable par microscopie confocale sur plusieurs cycles de réplication, il serait 

possi le de d eloppe  u  i us hi i ue i t g a t ette p ot i e de fusio , de so te u elle 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 i us à t opis e X  ou ‘ , u ils soie t li es ou asso i s au  ellules, à t a e s la 

muqueuse génitale féminine. 

Il pou ait t e gale e t pe ti e t d utilise  la i os opie le t o i ue pou  o fi e  es 

a is es de passage du i us à t opis e ‘  pa  t a s tose et d e t e du i us à t opis e X  pa  

fusion des membranes. Par ce biais, o  s atte d ait à o se e  des pa ti ules i ales à t opis e ‘  

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 

ellules i fe t es. Cepe da t, l a al se isuelle d i ages de i os opie o fo ale et leu  

inte p tatio  so t sou e t d pe da tes de l op ateu . Afi  de di i ue  les is ues d e eu s li es 

à l utilisateu , ous a o s te t  de sta da dise  la d te tio  de la fluo es e e ise pa  les 

l e ts d i t t, à sa oi  les i us hi i ues et les o tours cellulaires. Pour cela, nous avons 

d elopp  u e olla o atio  a e  l E ole Natio ale “up ieu e des Mi es de “ai t-Etienne (ENSMSE) 

et utilis  u  p og a e ath ati ue apa le de seg e te  d u e pa t les o tou s ellulai es 

marqués par des anticorps fluo es e ts et d aut e pa t les pa ti ules i ales fluo es e tes. Ap s 
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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 di e s l e ts d i t t a u s pa  u  fluo o h o e pe et u e a al se app ofo die, apide, 

simple et reproductible des mécanismes étudiés.  

La isualisatio  pa  i os opie o fo ale de l i fe tio  des ellules pith liales 

endocervicales et l a al se ath ati ue des diff e ts l e ts a u s pa  fluo es e e ous 

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 ette tude est pas le plus 

pe ti e t da s u  o te te ph siopathologi ue, ela pe et de o t e  u il est possi le de 

visualiser le cheminement des particules virales dans la profondeur des cellules composant la 

muqueuse. Cette technique pourrait être appli u e à d aut es od les in vitro ou ex vivo plus 

adapt s à l tude de la t a s issio  h t ose uelle de HIV pa  le iais des ellules i u itai es de la 

muqueuse génitale féminine.  

 Nous a o s d o t  ue l i fe tio  des ellules pith liales e do ervicales induite par les 

pa ti ules i ales à t opis e ‘  ou X  est pas p odu ti e. De plus, les i us à t opis e X  e ta e t 

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 a o s o t  ue l ADN et ou  

da s les ellules pith liales e do e i ales i fe t es pa  HIV à t opis e X  i duisait pas de 

production de particules virales et semblait latent. Nous avons étudié la capacité de réactivation de 

l ADN p o i al, i t g é 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 

p se e d IL-1β et de TNF-α i duit pas de a ti atio  du le de pli atio  de i us à t opis e 

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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d u e s apse i ologi ue [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 pa  des i us hi i ues à t opis e X  ou ‘  à t a s ett e l i fe tio , pa  

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 

p ieu  pou  tudie  l i fe tio  de diff e tes u ueuses g itales f i i es pa  du i us li e 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 

seg e tatio  ath ati ue ue ous a o s d elopp e e  olla o atio  a e  l EN“M“E, est 

sus epti le de o t i ue  à ieu  alue  l i po ta e espe ti e de ha ue fo e i ale au ou s 

de la transmission hétérose uelle de HIV. De tels outils pe ett o t pa  ailleu s d alue  l i pa t 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]. L pith liu  e do e i al est u e o o ou he de 

ellules pith liales, se si le à l i fe tio  pa  HIV, e ui e  fait u  od le d i t t, simple à 
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reproduire, pou  l tude de la t a s ission hétérosexuelle de HIV. Dans les études décrites dans ce 

manuscrit nous avons utilisé un modèle simplifié de muqueuse endocervicale [97,153,221]. Ce 

od le peut t e o ple ifi  pa  l ajout de ellules i u itai es ou de a t ies, afi  d tudie  la 

transmission dans des conditions plus physiopathologiques [187]. De plus, la transmission 

hétérosexuelle de HIV de l ho e e s la fe e s effe tua t gale e t au i eau des u ueuses 

agi ale et e o e i ale, il se ait l giti e d utilise  es outils pou  od lise  le passage du i us à 

travers ces muqueuses [15,191].  

Pa  ailleu s, si l tude de la t a s issio  se uelle su  des od les de u ueuse e o st uite 

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 l aluatio  de ou eau  outils f. a ti le 

II , es od les e so t pas ep se tatifs de l a hite tu e g ale de la u ueuse in vivo, ni de la 

o ple it  d i te a tio s e t e les ellules i u itai es et pith liales, au uelles s ajoute la flo e 

microbienne constitutives de la cavité vaginale [97,185,198,199,254]. Ainsi, le virus chimérique 

d elopp  i i, o i  à la seg e tatio  ath ati ue d ite da s l a ti le II, pou ait t e utilisé 

su  des e pla ts de u ueuse g itale f i i e, espe tueu  de l a hite tu e de la u ueuse et de 

son environnement afin de visualiser la traversée de cette muqueuse dans un contexte se 

app o ha t d a a tage de la ph siopathologie hu ai e. 

Da s l o ganisme, il existe différents compartiments anatomiques ; la distinction entre le 

o pa ti e t sa gui  et le o pa ti e t s i al est ie  ta lie pa  la p se e d u e uasi-

espèce virale constituée de souches différentes entre ces deux compartiments [108,155,157]. Les 

souches diffèrent notamment au niveau de leu  p ot i e d e eloppe gp , e ui sugg e des 

interactions potentiellement différentes avec les cellules de la muqueuse génitale féminine 

[139,155,159,161,263,264]. C est pou uoi il appa aît pe ti e t d tudie  la t a s issio  

h t ose uelle de HIV à l aide de pa ti ules i ales d o igi e s i ale. De a t les diffi ult s 

techniques rencontrées pour cultiver des virus issus de prélèvements de sperme de patients infectés, 

nous envisageons de développe , e  olla o atio  a e  l IMT d A e s,  des i us hi i ues tel ue 

eu  d its da s l a ti le II, po teu s d u e e eloppe d o igi e s i ale à t opis e X  ou ‘ , 

amplifiée par PCR à partir de prélèvements de sperme de patients séropositifs. Ces nouveaux outils 

pe ett o t d affi e  le od le e  le app o ha t e o e des o ditio s ph siopathologi ues 

observées in vivo. 

Lo s d u  appo t se uel le spe e, o te a t le i us li e ou asso i  au  ellules, e t e au 

contact de la muqueuse génitale fémi i e. Nous a o s o t  da s l a ti le I ue le plas a s i al 

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 se ait i po ta t à l a e i  de p e d e e  o pte e 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. 

E fi , suite à u e o ta i atio  h t ose uelle, l ta lisse e t de l i fe tio  s stémique 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 ellules o o u l es sa gui es. Afi  d tudie  plus fi e e t l i pli atio  de ha ue populatio  

ellulai e da s la t a s issio  et la ise e  pla e d u e i fe tio  s st i ue, il est p u, au sei  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 

i u itai es so t p f e tielle e t i pli u es da s la diss i atio  de l i fe tion dans tout 

l o ga is e.  

La transmission hétérosexuelle de HIV est étudiée depuis de nombreuses années, et même si 

les o aissa es da s e do ai e a a e t, eau oup de uestio s este t e  suspe s à l heu e 

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 u e te h i ue d a al se ui pe ett o t, pa  isualisatio  di e te 

de la contamination, de décrire plus précisément les mécanismes de passage de HIV à travers la 

u ueuse g itale f i i e et l ta lisse e t de l i fe tio  s st i ue, ai si ue la s le tion 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.  

Ap s des a lio atio s et u e o ple ifi atio  u il a pas t  possi le d a o de  da s e t a ail 

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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experienced men is not reactivated under inflammatory 

environment  

 

Amandine Gagneux-Brunon1,2, Dorsaf Nasri1*, Rachel Terrasse1*, Karine Sauné3, Marie-Claude 

Gagnieu4, Anne Frésard2, Olivier Delezay1, Jacques Izopet3, Bruno Pozzetto1, Frédéric Lucht2, Thomas 

Bourlet1 

 

1 Laboratory of Virology; GIMAP EA3064, University Hospital of Saint-Etienne, France ; 2 Department 

of Infectious Diseases, GIMAP EA3064, University Hospital of Saint-Etienne, France ; 3 LABO XXXXXX ; 

4 Laboratory of Pharmacology and Toxicology, University Hospital of Lyon, France. 

* both authors participate equally to the work 
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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-

asso iated i us as ot epli ati g u de  i fla atio  o ditio s. At the e a of T eat e t as 

P e e tio , ou  data o t i ute to a ette  k owledge of sexual transmission risks in HAART 

experienced patients. 
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La t a s issio  h t ose uelle de HIV de l ho e e s la fe e est le p i ipal ode de o ta i atio  da s le 

monde. Il implique la mise en contact du sperme infecté avec la muqueuse génitale féminine saine, puis le passage du virus 

li e ou asso i  au  ellules à t a e s la u ueuse. Les a is es i pli u s da s la t a s issio  de HIV de l ho e e s 

la fe e ai si ue l i pa t du plas a s i al su  la t a s issio  s le ti e des i us à t opis e 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 

li e à t a e s la u ueuse g itale e do e i ale. Da s u  p e ie  te ps l tude s est fo alis e su  la t a s ig ation 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 isualis  pa  i os opie o fo ale l i fe tio  des ellules pith liales e do e i ales et la 

t a s issio  de HIV à des ellules i u itai es dispos es au pôle asal. L utilisatio  d u  od le ath ati ue ous a 

permis de standardiser et quantifier la détection de cellules infectées dans la muqueuse. 

Mes t a au  de th se d i e t da s u  p e ie  te ps l i po ta e du passage de HIV asso i  au  ellules da s 

la t a s issio  h t ose uelle, ai si ue l i pli atio  du plas a s i al da s la s le tio  des virus à tropisme R5. De plus, 

le modèle virologique développé permet de visualiser directement la transmission hétérosexuelle de HIV à travers la 

u ueuse g itale f i i e. J ai ai si d o t  u il est possi le de isualise  di e te e t, de lo alise  et de quantifier la 

p se e du i us au sei  de la u ueuse. Cet outil i ologi ue pe ett a d app ofo di  les o aissa es 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. 


