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RESUME EN FRANÇAIS 

Lors d’une infection, le but principal de la réponse immunitaire est d’éliminer le 

pathogène. Cependant cette réponse peut avoir des effets secondaires indésirables 

chroniques, comme chez les personnes vivant avec le VIH avirémiques sous traitement ou 

aigües, comme dans les formes graves de COVID-19.  

Les personnes vivant avec le VIH-1, malgré un traitement antirétroviral efficace, 

présentent plus de comorbidités que la population générale. Beaucoup de ces comorbidités 

sont liées à une activation immunitaire persistante. Nous avons montré que différents profils 

d’activation immunitaire pouvaient être identifiés chez ces patients, dont un était associé à la 

présence d’une translocation microbienne et un autre à une virémie résiduelle. Nous avons 

également observé que des profils différents d’activation immunitaire existaient dans une 

cohorte de personnes issues de la population générale et que les personnes ayant un de ces 

profils présentaient des signes de résistance à l’insuline et de syndrome métabolique.  

Dans un contexte d’infection par le SARS-COV-2, une lymphopénie est observée chez 

certains patients. Cette lymphopénie est un facteur prédictif de complications entraînant 

l’admission en soins intensifs, voire la mort. Cette lymphopénie semble survenir avant l’orage 

cytokinique et pourrait en être une des causes. Nous avons découvert une raison à cette 

lymphopénie : les monocytes de certains patients admis à l’hôpital produisent des dérivés 

réactifs de l'oxygène responsables de lésions d’ADN puis d’apoptose dans les lymphocytes 

circulants. Ces dérivés réactifs de l'oxygène sont produits à cause de la stimulation via le 

récepteur AT1R des monocytes par l’angiotensine II, dont la concentration sanguine est 

augmentée probablement du fait de l’internalisation d’ACE2, enzyme capable de cliver 

l’angiotensine II, induite par le SARS-COV-2 au cours de son entrée cellulaire. 

Nos travaux permettent de mieux comprendre les mécanismes pathogènes dus à 

l’activation immunitaire induite par deux virus différents et ouvrent par là des perspectives 

thérapeutiques. 
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 ENGLISH ABSTRACT 

During an infection, the main purpose of the immune response is to eliminate the 

pathogen. However, this response can have chronic side effects, such as in people living with 

aviremic HIV on treatment or acute, as in severe forms of COVID-19.  

People living with HIV-1, despite effective antiretroviral therapy, have more 

comorbidities compared with the general population. Many of these comorbidities are linked 

to persistent immune activation. We showed that different immune activation patterns could 

be identified in these patients, one of which was associated with the presence of microbial 

translocation and another with residual viremia. We also observed that different immune 

activation patterns occurred in a cohort of people from the general population and that people 

with one of these patterns showed signs of insulin resistance and metabolic syndrome.  

In a context of SARS-COV-2 infection, lymphopenia is observed in some patients. This 

lymphopenia is a predictor of complications up to admission into intensive care units or death.  

This lymphopenia seems to occur before the cytokinetic storm and could be one of the causes. 

We discovered a potential explanation for this lymphopenia: the monocytes of some patients 

admitted to the hospital produce reactive oxygen derivatives responsible for DNA damage and 

then apoptosis in circulating lymphocytes. These reactive oxygen derivatives are produced 

because of stimulation via the AT1R receptor of monocytes by angiotensin II, whose blood 

concentration is increased probably due to internalization of ACE2, an enzyme capable of 

cleaving angiotensin II, induced by SARS-COV-2 during cellular entry. 

Our work allows us to better understand the pathogenic mechanisms due to the 

immune activation induced by two different viruses and thus opens up therapeutic 

perspectives. 
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I. LA REPONSE IMMUNITAIRE 

En réponse à un pathogène le système immunitaire s’active afin de contrôler l’infection. 

Idéalement cette activation aigüe est temporaire, avec un bénéfice, l’élimination du 

pathogène, prévalant sur les effets secondaires. Cependant les effets secondaires peuvent 

parfois être excessifs et entrainer une pathologie aigüe (exemple de la maladie à coronavirus 

2019 (COVID-19)) ou chronique (exemple de l’infection par le virus de l’immunodéficience 

humaine (VIH) qui, même traitée, peut favoriser des comorbidités liées à l’activation 

immunitaire chronique). 

Dans les cas du COVID-19, le patient peut développer des symptômes graves, le taux de 

mortalité étant estimé à 0.5% dans la population générale mais variant énormément en 

fonction de l’âge et des comorbidités de la personne infectée puisque par exemple les sujets 

de plus de 80 ans ont un taux de mortalité estimé à 8,3%. (O’driscoll et al. 2021) 

Dans le cas des personnes vivant avec le VIH-1 (PVVIH), celles-ci présentent une activation 

immunitaire chronique et développent des comorbidités plus fréquemment et plus 

précocement que la population générale à âge équivalent. (Maciel et al. 2018; Guaraldi et al. 

2011)  

Les conséquences potentielles de cette activation immunitaire aigüe ou chronique sont 

multiples et impliquent de nombreuses cellules et facteurs de l’immunité. Le travail de ma 

thèse a consisté à contribuer à l’amélioration des connaissances dans ce domaine. Les deux 

modèles d’infection que j’ai étudiés sont l’infection aigue au Coronavirus de type 2 du 

Syndrome Respiratoire Aigüe Sévère (SARS-COV-2) chez des patients ayant développé des 

formes graves de COVID-19 nécessitant une hospitalisation et l’infection chronique par VIH-1 

chez des personnes sous traitement antirétroviral efficace. 

 

A- LES!MONOCYTES!

Les Monocytes sont un des types cellulaires mononucléés du sang périphérique circulant 

(PBMCs). 7 à 10% des leucocytes sont des monocytes. Dans la moelle osseuse, par un processus 

impliquant différentes cytokines, les cellules souches hématopoïétiques vont se différencier en 

cellules précurseurs myéloïdes puis en monoblastes qui vont se développer et se différencier 

en monocytes.  
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Les monocytes sont caractérisés par la présence du récepteur CD14 à leur surface. Leur 

taille et leur structure diffèrent des autres types de cellules du sang : ce sont les plus grandes 

cellules parmi des PBMCs, faisant 15-18µm de diamètre. Leur noyau est relativement gros et a 

une forme caractéristique de fer à cheval. Le cytoplasme comprend de plusieurs granules. Il 

existe trois sous-populations de monocytes chez l’Homme, caractérisées selon leurs récepteurs 

de surface : les monocytes dit « classiques » représentant 90% des monocytes circulants, sont 

CD14highCD16-, ensuite les « intermédiaires » CD14highCD16+ et enfin les « non classiques » 

CD14low CD16+. Les monocytes, particulièrement mobiles, circulent dans le sang. Ils sont très 

flexibles au niveau de leur différenciation puisqu’ils peuvent également être des précurseurs 

de cellules dendritiques et de macrophages. Ils ont une durée de vie en circulation dans le sang 

assez courte, allant jusqu’à 72 heures. (Parham 2005) 

Ils jouent un rôle majeur dans l’inflammation et dans la réponse immunitaire innée : leur 

fonction principale est une réponse directe après rencontre d’un pathogène pour recruter 

d’autres cellules et l’éliminer, mais cette réponse est polyvalente. Les monocytes sont capables 

de reconnaitre différents pathogènes et cellules endommagées grâce aux récepteurs de 

reconnaissance des motifs moléculaire (PRR) présents à leur surface, comme les récepteurs 

Toll-like (TLR-1 à TLR-10) (Dolganiuc et al. 2006). Lorsqu’ils sont en circulation dans le sang, les 

monocytes ont des capacités de présentation d’antigènes (APC) aux autres cellules de 

l’immunité (Jakubzick, Randolph, et Henson 2017), mais ont surtout une capacité de 

phagocytose. Les cellules monocytaires absorbent et enferment le pathogène dans un 

phagosome. Dans ce phagosome seront déchargées des molécules chimiques dont des dérivés 

réactifs de l’oxygène et de l’azote dans le but de déstructurer et de dissoudre l’agent infectieux 

(Dale, Boxer, et Liles 2008). 

Les monocytes sont recrutés dans les tissus endommagés par chimio-attraction via des 

chimiokines comme la protéine chimio-attractive des monocytes de type 1 (MCP1).  Les 

monocytes, qui passent la barrière endothéliale pour arriver dans les tissus, sont alors 

différenciés en fonction des cytokines présentes dans la zone. Orekhol et ses collègues ont 

résumé l’impact des différentes cytokines sur la différenciation des monocytes en macrophage 

dans la figure 1 suivante (Greter et al. 2012; Orekhov et al. 2019). 



Introduction 

16 

 

 

Figure 1 : Principaux régulateurs transcriptionnels de l’activation des macrophages et 

mécanismes de leur stimulation/inhibition (Orekhov et al. 2019). 

B- LES!LYMPHOCYTES!

Les lymphocytes sont un des types cellulaires des PBMCs. Ils représentent la majorité de ce 

type cellulaire (70%). Les lymphocytes peuvent être divisés en deux grandes sous-familles : les 

lymphocytes T (LT), caractérisés par la présence du récepteur CD3 à leur surface, qui ont pour 

origine la moelle osseuse mais vont se différencier dans le thymus d’où ils sortent à l’état dit « 

naïf » et les lymphocytes B (LB), avec les marqueurs de surface CD19 et CD20.  

Les LB ont pour origine de différenciation la moelle osseuse. Les LB font partie de la réponse 

spécifique humorale : ils sont capables de reconnaitre spécifiquement un pathogène qu’il leur 

soit présenté ou non. Ils peuvent se différencier en plasmocytes pour produire des anticorps 

contre celui-ci ou peuvent conserver une mémoire de la rencontre avec ce pathogène en 

devenant des LB mémoires. Ils peuvent aussi avoir une action d’APC.  

Les LT sont caractérisés par la présence à leur surface du récepteur des cellules T (TCR) qui 

leur permet de reconnaître un déterminant antigénique associé à un complexe majeur 
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d’histocompatibilité (MCH). Les LT peuvent être séparés en plusieurs sous-groupes différenciés 

selon leurs marqueurs de surface et ayant des fonctions distinctes. Pour les LT4 et les LT8 on 

peut distinguer des sous-populations naïves, mémoires centrales et mémoires effectrices. Les 

LT4 reconnaissent un déterminant antigénique associé à un MCH de classe II (MCH-II) à la 

surface des APC tandis que les LT8 reconnaissent un déterminant antigénique associé à un MCH 

de classe I (MCH-I) à la surface des APC. Les LT8 activés peuvent devenir cytotoxiques et 

éliminer les cellules infectées par induction d’apoptose. Les LT8 cytotoxiques sont chargés en 

perforine (qui déstabilise la membrane des cellules), granzyme (des sérine-protéases), 

granulysine et serglycine (des protéoglycanes). Elles sont aussi capables de produire de 

l’interféron-γ (IFN-γ) et de l’IL-2.  

Parmi les LT4 effectrices on peut différencier plusieurs populations de cellules dites « 

helper » ou « auxiliaire » qui vont aider d’autres cellules du système immunitaire en les activant. 

Les LT Helper 1 (TH1) sont capables de produire de l’IL-2, du TNF-α et de l’IFN-γ. Elles peuvent 

en particulier activer les macrophages, leur permettant de détruire le pathogène qu’ils ont 

internalisé. Les LT Helper 2 (TH2) peuvent produire de l’IL-4, de l’IL-5, de l’IL-6, de l’IL-10 et de 

l’IL-13. Elles peuvent activer les basophiles, les mastocytes et les LB, par exemple en cas 

d’infection par des parasites multicellulaires. Les LT Helper 17 (TH17) peuvent activer les 

neutrophiles en particulier lors de réponses à des pathogènes fongiques ou des bactéries a 

développement extra cellulaire. Les TH17 peuvent produire de l’IL-22 et de l’IL-17. Enfin, les T 

régulateurs (Treg) peuvent produire du facteur de croissance transformant beta (TGF-Β), de 

l’IL-10 et de l’IL-35 et réguler négativement les autres T helper. (Parham 2005) 

C- LES!GRANULOCYTES!

Les granulocytes, caractérisés par la présence des granules dans leur cytoplasme, sont une 

famille des cellules de l’immunité innée issue des même cellules souches que les monocytes. Il 

existe plusieurs types de granulocytes : les neutrophiles, les éosinophiles et les basophiles. Les 

neutrophiles sont les cellules majoritaires circulante dans le sang (40% des globules blanc). Ils 

font partie des premières réponses immunitaires puisque ce sont généralement les premières 

cellules mobilisées sur un site d’infection. Les neutrophiles ont une demi-vie de 6h en 

circulation et de 48h après diapédèse.  

L’activation du complément sur le site d’infection et en particulier le relargage de C5a 

permet le recrutement de neutrophiles. Les neutrophiles ont une capacité de phagocytose non 
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spécifique de tout pathogène ou cellule infectée : l’agent est alors détruit dans des phagosomes 

par l’action de dérivés oxygénés, de protéases à sérine, de défensines et d’autre peptides 

antimicrobiens (Reusch et al. 2021). Ils relarguent également des cytokines. En présence d’une 

cellule infectée les neutrophiles sont activés par des cytokines pro-inflammatoires, des 

protéines dénaturées issues des pathogènes et des dérivés des lipides membranaires présents 

dans l’environnement. Un des marqueurs de sévérité du COVID-19 est un changement de ratio 

entre le nombre lymphocytes qui décroît et le nombre de  neutrophiles qui augmente (Vitte et 

al. 2020). 

II. LES DERIVES REACTIFS DE L’OXYGENE 

« Dérivés réactifs de l’oxygène » (ROS) est le nom général donné aux différentes 

molécules hautement réactives et radicaux libres dérivés de l’oxygène. Les ROS ont d’abord été 

étudiés dans des contextes pathologiques comme pro-mutagène, endommageant l’ADN, les 

tissus et accélérant le vieillissement biologique (Roy et al. 2017) . Aujourd’hui, on sait que les 

ROS régulent également l’homéostasie cellulaire et sont un élément clé dans la médiation des 

signaux de transduction. Ils peuvent donc avoir une action directe ou être à l’origine d’un signal 

d’activation d’autres voies dont celles de NFκB, MAPK, PI3K-AKT, Keap1-Nrf2-ARE mais aussi du 

système d’ubiquitination/protéasome. (Zhang et al. 2016 ; D’Autréaux et Toledano 2007).  

Produits par toutes les cellules en quantité physiologique, ils sont les sous-produits de 

nombreuses réactions enzymatiques et peuvent donc provenir de nombreux compartiments 

de la cellule comme le réticulum endoplasmique, les péroxysomes, le cytoplasme et les 

mitochondries. Dans des conditions physiologiques, les ROS sont bien tolérés dans les cellules 

humaines. C’est un excès de ROS qui peut poser des problèmes et aboutir à un stress oxydatif.  

Le stress oxydatif est défini comme la disproportion entre les quantités de dérivés oxygénés et 

d’antioxydants présents dans un élément biologique donné, une cellule ou un environnement 

biologique. (Ray, Huang, et Tsuji 2012). 

Il existe plusieurs types de ROS tout comme il existe également des dérivés réactifs de 

l’azote (RNS), le tout formant la famille des RONS.   

Les cellules phagocytaires comprennent les neutrophiles, les monocytes et les 

macrophages. Tous les phagocytes sont capables de produire des RONS dans leurs 

phagolysosomes par quatre complexes différents mais interdépendants. Le complexe NADPH-
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oxydase produit des superoxyde O2
°-. Les superoxydes réagissent avec eux-mêmes et 

produisent du peroxyde d’hydrogène H2O2, on parle de dismutation. Le complexe oxyde 

nitrique synthase produit du monocyte d’azote NO et enfin le complexe myélopéroxydase 

produit des anions hypochlorites l’OCl- (Babior, 2000.). Tous les produits de ces réactions ont 

des temps de demi-vie cellulaire de l’ordre de quelques secondes (Rubio et Cerón 2021). 

Le complexe NADPH-oxydase est un mécanisme d’oxydoréduction via l’oxydation de 

NADPH. La formule de la réaction est la suivante : NADPH + 2O2 à NADP+ + H+ + 2O2
°-. Ce 

mécanisme d’oxydoréduction ne s’enclenche que lorsque le phagocyte est activé. (Babior, 

2000.) 

Il a été montré que les ROS pouvaient induire des dommages à l’ADN. Cela va entrainer 

de multiples réponses aux dommages à l’ADN, allant de la réparation à l’apoptose cellulaire en 

passant par l’activation immunitaire et la production de plus de ROS. (Kang et al. 2012; Srinivas 

et al. 2019). Ils sont aussi impliqués dans des mécanismes pro-cancéreux : les ROS activent les 

voies des MAPK, PI3K-AKT et NFκB, toutes trois pouvant être dérégulées dans différent cancers. 

En plus, H2O2 à faible dose stimule la prolifération cellulaire dans de nombreux types de cellules 

cancéreuses.(Liou et Storz 2010). Les ROS peuvent également induire des dommages aux tissus, 

cela a encore été récemment démontré dans le COVID-19 par des ROS provenant des 

neutrophiles.(Laforge et al. 2020) Enfin, les ROS induisent l’activation de l’inflammasome, 

entrainant la production de cytokines pro-inflammatoires. (Harijith, Ebenezer, et Natarajan 

2014). Ce mécanisme est donc évoqué parmi les raisons de l’activation de l’inflammasome dans 

l’infection au SARS-COV-2 (Vora, Lieberman, et Wu 2021) 
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III. LA PANDEMIE DE COVID-19  

Le COVID-19 est due à une infection au SARS-COV-2, un coronavirus humain. C’est un 

virus à ARN positif, enveloppé. Le SARS-COV-2 est plus contagieux chez l’Homme que le SARS-

COV-1 de 2003, ce qui explique en partie sa rapide dispersion dans le monde (Nguyen et al. 

2020). Je développerai le cycle de réplication du virus et ses conséquences dans l’organisme 

hôte plus loin et vais commencer par décrire la pathologie liée au COVID-19.  

Les premiers cas confirmés de patients infectés par le SARS-COV-2 datent du 

12/12/2019 à Wuhan, en Chine. (P. Zhou et al. 2020) Le virus a officiellement été découvert et 

nommé le 9 janvier 2020 lorsque la chine a communiqué publiquement la séquence du virus. 

Celui-ci était initialement appelé « 2019-nCoV » Wuhan Coronavirus Novel Coronavirus avant 

d’être renommé SARS-COV-2. Le 11 mars 2020 l’Organisation Mondiale de la Santé a déclaré 

que le COVID-19 peut être qualifiée de pandémie. Les origines du virus ne sont pas 

complètement élucidées et les discussions autour sont riches (Casadevall, Weiss, et Imperiale 

2021) mais la transmission depuis une espèce sauvage, impliquant les chauves-souris, est ce 

qui semble le plus logique à privilégier. (H. Zhou et al. 2021) 

Le COVID-19 ne se développe pas systématiquement lors d’une infection à SARS-COV-

2. Les premiers chiffres issus des données épidémiologiques en Chine donnent ceci : 80% des 

personnes positives au SARS-COV-2 n’auront soit pas de symptômes soit des symptômes 

modérés, 20% nécessiteront des soins hospitaliers allant jusqu’à l’assistance respiratoire et un 

quart d’entre eux développeront les formes les plus graves de COVID-19 (Wu et McGoogan 

2020). Ces chiffres varient beaucoup en fonction des pays et de leur capacité hospitalière. 

(Carbone et al. 2021; Batah et Fabro 2021; Polak et al. 2020; dos Santos 2020). 
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Figure 2: Evolution de la pathologie COVID-19 selon le niveau de gravité et traitements – 

ViralZone ; https://viralzone.expasy.org/9116 

 

Tous les patients infectés sont totalement asymptomatiques durant toute la période 

d’incubation virale, période pendant laquelle le virus commence à se répliquer mais ne semble 

pas ou peu détecté par l’organisme. 40% des personnes infectées ne présenteront aucun 

symptôme même après cette période d’incubation, pourtant même ces personnes peuvent 

avoir des lésions au niveau des poumons détectables par tomodensitométrie (Chen et al. 2021) 

. Les premiers symptômes clinques du COVID-19 apparaissent jusqu’à 11 à 12 jours post-

infection (Figure 2). Le nombre de symptômes et leur sévérité dépendent de plusieurs facteurs, 

dont les caractéristiques du patient : son âge, son sexe et également d’éventuelles 

comorbidités associées à la gravité de la maladie.  

Les premiers symptômes et les plus fréquents de COVID-19 sont une fièvre modérée à 

sévère (plus de 38°c) une toux, une dyspnée, parfois une respiration accélérée et superficielle 

et surtout une perte de l’odorat (anosmie). L’anosmie est un symptôme fréquent chez les 

patients développant un COVID-19 (46% en France) (Ferdenzi et al. 2021). Le mécanisme a été 

décrit par de Melo et coll. chez le hamster : le SARS-COV-2 est capable d’infecter les cellules de 

I‘épithélium olfactif, formant une inflammation locale et entrainant une perte temporaire des 
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ciliations de l’épithélium olfactif chez les Hamster. De plus, ils ont observé que de l’ARN viral 

était détectable dans les muqueuses de I’épithélium olfactif de patients anosmique plus de 100 

jours après leurs premiers symptômes de COVID-19 ainsi que des marqueurs d’inflammation 

locale (de Melo et al. 2021). Chez l’homme, le SARS-COV-2 est également capable d’infecter les 

cellules olfactives et d’entrer dans le système nerveux central (Meinhardt 2021; Keyhanian et 

al. 2021). 

L’âge, l’obésité, le diabète de type II, les maladies cardiovasculaires et l’hypertension, 

l’insuffisance rénale ou respiratoire, la cirrhose à un stade B ou C, le cancer, un antécédent de 

transplantation d’organes sont des comorbidités qui sont associées aux cas les plus graves de 

COVID-19 (Ejaz et al. 2020). Dans ces cas, le patient déclenche un orage cytokinique, c’est à 

dire un état d’activation aigüe incontrôlée du système immunitaire caractérisé par une 

surproduction brutale de cytokines inflammatoires, pouvant impliquer des dommages 

multiples dans divers organes du patient, entrainant leur dysfonction, en particulier des 

poumons, des reins et du cœur. (Tay et al. 2020)  70% des décès de patients ayant développé 

un COVID-19 sont dus à une détresse respiratoire. Le syndrome de détresse respiratoire aigüe 

(ARDS) est secondaire à des lésions des cellules pulmonaires avec accumulation de liquide dans 

les alvéoles, une réduction de l’oxygènémie. Jusqu’à 28% des cas de décès présentent une 

septicémie. 40% des patients décédés ont également une thrombose des veines profonde. (Tay 

et al. 2020; Edler et al. 2020; Bösmüller et al. 2020)  

Même après résolution de l’infection, des cas de « COVID long » ont été constatés. Il 

s’agit de personnes ayant encore des symptômes de fatigue, de douleurs et des troubles 

respiratoires plusieurs semaines voire plusieurs mois après le diagnostic de COVID-19.  

(Domingo et al. 2021)  
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IV. LE SARS-COV-2 

A- LES!CORONAVIRUS!

Un virus est un parasite intracellulaire obligatoire. Le SARS-COV-2 respecte cette règle.   

Parmi les coronavirinae (CoVs) il y a quatre genres connus aujourd’hui : alpha, beta, 

gamma et delta. (ViralZone (Hulo et al. 2011)) Les genres alpha et beta semblent avoir émergé 

de virus de chauve-souris tandis que les gamma et delta de virus aviaires (Totura et Bavari 

2019). Concernant les CoVs humains connus, ils ne proviennent que du genre alpha ou beta 

coronavirus. Plus de 500 CoVs ont été identifiés chez les chauves-souris à ce jour en Chine 

uniquement, la diversité des CoVs étant estimée à plus de 5000 CoVs différents chez cette 

même espèce (Lin et al. 2017 ; Latinne, 2020. ; H. Zhou et al. 2021). 

Sept coronavirus humains ont été dénombrés à ce jour, tous de l’ordre des nidoviridae, 

famille des coronaviridae et de la sous-famille des coronavirinae. Quatre impliquent des 

rhumes et des syndromes grippaux hivernaux sans gravité : HKU1, NL63, OC43 et 299E, le virus 

restant généralement dans les parties supérieures des voies respiratoires, soit la bouche, le 

nez, le larynx et le pharynx. Les trois autres virus impliquent des syndromes respiratoires 

sévères : Le Coronavirus de type 1 du Syndrome Respiratoire Aigüe Sévère (SARS-COV-1), le 

SARS-COV-2 et le Coronavirus du Syndrome Respiratoire du Moyen-Orient (MERS-COV). Ces 

virus sont capables de se répliquer dans les voies respiratoires inférieures, de la trachée aux 

poumons. Ces virus se transmettent par des gouttelettes de salive suspendue dans l’air ainsi 

que par contact avec des surfaces contaminées (V’kovski et al. 2021) 

Le SARS-COV-1 est apparu en 2003 en Chine, dans la province de Wuhan. L’épidémie a 

duré un an et a été complètement contrôlée, dans le sens où plus aucun cas issu du milieu 

naturel n’a été détecté depuis. 8096 personnes ont été contaminées dans 29 pays et 774 

personnes en sont mortes, le taux de mortalité étant estimé à 3%. Le réservoir intermédiaire 

du virus entre la chauve-souris et l’homme est connu, c’est la civette. (https://www.who.int/health-

topics/severe-acute-respiratory-syndrome#tab=tab_1) 

Le MERS-COV est apparu en 2012 au Moyen-Orient, en Arabie Saoudite et il y a encore 

des cas sporadiques de personnes contaminées de nos jours. En 2021, 2574 cas ont été 
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recensés dont 886 morts. Le taux de mortalité du virus est estimé à 34.4%. Le réservoir 

intermédiaire du MERS-COV est le dromadaire (https://www.who.int/health-topics/middle-east-

respiratory-syndrome-coronavirus-mers#tab=tab_1 ; http://www.emro.who.int/health-topics/mers-cov/mers-

outbreaks.html). 

Le SARS-COV-2 fait partie de la famille des Coronaviridae, sous famille des 

orthocoronavirinae, du genre betacoronaviridae et sous genre sarbecoronavirus 

(https://talk.ictvonline.org/taxonomy/). C’est un virus enveloppé. La structure du SARS-COV-2 est 

sphérique. Le virion fait entre 60 et 120 nm de diamètre et est recouvert de protéines de 

surface (S) : des « spikes », soit des épines de 9 à 12nm directement impliquées dans la capacité 

du virus à entrer dans la cellule (Ke, 2020). 

Le virion est également structuré par un complexe de protéines ribonucléiques 

composé de glycoprotéines virales membranaires (M), de petites protéines d’enveloppe (E), 

supportées par la membrane du réticulum endoplasmique capturé lors du cycle viral précédent 

dans la cellule hôte. Attachée à l’intérieur de cette enveloppe il y a la nucléocapside composée 

de Nucléoprotéines (N) entourant l’ARN (+) viral et le protégeant (Klein et al. 2020). 

Son cycle cellulaire est, jusqu’à preuve du contraire, considéré comme équivalent à celui 

du SARS-COV-1 et des autres coronavirus qui ont été largement étudiés et les articles publiés 

jusqu’alors le confirment. Je soulignerai les différences. Le cycle viral du SARS-COV-2 passe par 

plusieurs phases (Figure 3).   
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 Figure 3 : Cycle viral des coronavirus – ViralZone ; https://viralzone.expasy.org/9096. L’entrée 

du virus peut se faire par endocytose ou par fusion des membranes. La réplication du génome 

se produit dans des vésicules à double membrane et l’assemblage des nouveaux virions au 

niveau du compartiment intermédiaire entre le réticulum endoplasmique et l’appareil de Golgi. 

L’export des nouveaux virions se fait via des lysosomes par exocytose.   
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B- L�ENTREE!DU!VIRUS!DANS!LA!CELLULE!!

La protéine spike est directement impliquée dans ce processus, elle interagit avec le 

récepteur ACE2 présent à la surface de la cellule pour y entrer, ce qui induit l’internalisation 

d’ACE2. Un corécepteur est nécessaire : on connait la sérine-protéase transmembranaire de 

type II (TMPRSS2) et la cathepsine L (CTL, une cystéine protéase), chez les 

coronavirus.  TMPRSS2 ET CTL ont une action de clivage de la protéine S entre les domaines S1 

et S2 enclenchant la fusion de celle-ci avec la membrane cellulaire et donc l’entrée du virus 

mais c’est vraiment TMPRSS2 qui a été démontré pour le SARS-COV-2 actuellement (Hoffmann 

et al. 2020 ; Hoffmann, Kleine-Weber, et Pöhlmann 2020 ; Bayati, 2020. ; Shang et al. 2020). 

Les deux SARS-COVs partagent 85% de séquence en moyenne et 75% d’acides aminées 

en commun au niveau du domaine SB. Ce domaine joue un rôle important dans le mécanisme 

d’entrée et la particulièrement haute virulence du SARS-COV-2. Le site de clivage pour former 

S1 et S2 est un des points qui distingue SARS-COV-1, SARS-CoV-2 et MERS des autres 

coronavirus humain. Le SARS-COV-2 et le MERS ont un site de clivage par la furine, (Peacock, 

Goldhill, et AL. 2021) ce site n’étant pas nécessaire pour l’entrée du SARS-COV-1 dont le clivage 

est dépendant de la CTL (Follis, York, et Nunberg 2006). Cependant il a été montré que le niveau 

de CTL était élevé après une infection par SARS-COV-2 et qu’une inhibition de celle-ci réduisait 

fortement l’infection du SARS-COV-2 dans des souris humanisées (Zhao 2021).  

La protéine S s’attache dans un premier temps au corécepteur. S est trimérique et a un 

site de clivage la séparant en deux segments : S1-Cter et S2-Nter. C’est le segment S1 qui 

contient un domaine d’attachement au récepteur (RBD) ACE2. Ce domaine est muté chez 

beaucoup des variant apparus jusqu’alors, ce qui pourrait expliquer les différences de virulence 

selon le variant. (Peacock, Sheppard, et al. 2021 ; Escalera et al. 2021 ; Scudalleri et al. 2021) 

Le segment S1 va s’accrocher à la partie extracellulaire du récepteur ACE2 en N-

terminal. Le changement conformationnel du segment S2 va faciliter la fusion entre l’enveloppe 

virale et la membrane cellulaire. Ce complexe sera alors intégré à l’intérieur de la cellule par 

deux voies possibles. Elle peut se faire par endocytose, le virus étant englobé par un endosome 

qui lui permet d’entrer. L’autre chemin, utilisé principalement par le SARS-COV-2, consiste en 

une fusion entre l’enveloppe virale et la membrane plasmique après le clivage par TMPRSS2. 
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(Peacock, Goldhill, et al. 2021).  Dans les deux cas, ACE2 est internalisé et n’est donc plus 

disponible à la surface cellulaire.  

La fusion entre l’enveloppe virale et la membrane plasmique entraine une 

décapsidation directe du virus et un relargage du génome viral dans le cytoplasme. La voie 

endosomale nécessite une étape intermédiaire. L’endocytose est un mécanisme dépendant du 

pH : une fois le virus englobé dans l’endosome précoce, c’est essentiellement l’action de la 

pompe H+-ATPase de type V qui entraine une réduction progressive du pH dans l’endosome 

passant de 6 à 5 puis à 4.6 pour l’endosome tardif, qui se transforme alors en lysosome.  

Dans le lysosome se produit la fusion des membranes et ce mécanisme implique 

plusieurs protéases. La CTL est présente dans les lysosomes cellulaires. Elle permet de dégrader 

la matrice cellulaire, ce qui participerait également à la décapsidation du SARS-COV-2.  (Gomes 

et al. 2020). La fusion des membranes peut aussi être induite via « two-pore channel 2 » (TCP2), 

un canal ionique transmembranaire présent sur le lysosome et qui permet de fusionner le 

lysosome avec l’enveloppe du virus (Peacock, Goldhill, et al. 2021). Par des échanges ioniques 

Na+/Ca+, TCP2 va entrainer l’ouverture du lysosome, libérant la nucléocapside dans le 

cytoplasme. Reste la décapsidation : c’est également TCP2 qui semble être impliqué dans la 

décapsidation, soit la disparition de la nucléocapside (N) libérant l’ARN viral, sans que le détail 

des probables phosphorylations impliquées dans ce mécanisme ne soit connu (Z. Zhao, Qin, et 

Huang 2021).  

C- LA!REPLICATION!DU!VIRUS!

Une fois la décapsidation effectuée, il ne reste que l’ARN génomique du virus. Le 

piratage de la machinerie cellulaire permet au virus de produire ses propres protéines, son 

génome, et de reproduire de nouveaux virions. Le génome du virus est un ARN simple brin 

positif. Il est particulièrement long pour un virus à ARN : il fait entre 26 000 et 32000 paires de 

bases. Il est coiffé en 5’ et polyadénylé en 3’. L’ARN génomique viral servira pour plusieurs 

choses : d’ARN messager pour la production des protéines virales et de modèle pour les étapes 

de transcription et de réplication. Ce seul ARN génomique va permettre la production de 27 

protéines différentes. Pour ce faire, deux stratégies sont utilisées.   
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Dans un premier temps, l’ARN génomique comme ARN messager va être lu directement 

par des ribosomes cellulaires qui le traduiront en de grandes polypeptides (PP). Ces 

polypeptides seront par la suite découpées en plusieurs protéines dites non structurales (NSP) 

c’est-à-dire qu’elles serviront au bon déroulement du cycle du virus mais ne feront pas partie 

des virions (Kim et al. 2020).  

La traduction des NSP se fait via 2 cadres de lecture ouvert (ORF) : ORF1a et ORF1b. 

L’ORF1a en lecture directe permet la production du polypeptide 1a (pp1a) qui sera ensuite clivé 

en 11 NSP (NSP-1 à NSP-11). Très vite, NSP-1 permet l’arrêt des mécanismes de traduction des 

protéines de la cellule hôte en s’attachant à la sous-unité 40S du ribosome (Schubert et al. 

2020). De plus NSP-1 entraine la dégradation des ARN messagers cellulaires, reconnaissant et 

détruisant leur partie 5’UTR non virale (Finkel, Gluck, et al. 2021). NSP-1 bouche également les 

canaux entre le noyau et le cytoplasme empêchant l’export des ARNm cellulaires (K. Zhang et 

al. 2021). Un décalage du cadre de lecture arrive régulièrement dans une séquence dite 

glissante de génome viral (UUUAAC) accélérant la vitesse de lecture et empêchant l’action du 

codon stop. Cela entraine la traduction de l’ORF1b en polypeptide 1ab qui sera ensuite clivé en 

15 NSP (NSP-1 à NSP-15). Le clivage protéolytique, particulièrement de NSP-1 et NSP-2, est 

assuré par les protéases virales NSP-3 (ayant un domaine de protéase papaïne-like) et surtout 

NSP-5 (ayant un domaine de protéase 3C-like) capables de cliver sur 11 sites les pp1a et 

pp1ab  (Haque et al. 2020; Kim et al. 2020). 

Des ARN sous-génomiques négatifs sont copiés de manière discontinue avec un 

évènement de saut vers la partie 3’UTR leur donnant à tous également la même séquence 

« leader » en 5’. Cet évènement de saut est dû à une partie du génome viral appelé séquence 

régulatrice de transcrit (TRS-s) qui contient 6-7 nucléotides conservés et qui, par des 

interactions ARN-ARN peut sauter directement vers la partie équivalente TRS-l située en 5’, 

continuant la transcription jusqu’au 5’UTR. Les ARN sous-génomiques négatifs produits sont 

copiés en ARN sous-génomiques positifs. Chacun des ARN sous-génomiques contient un ORF 

pour traduire les protéines de structure utilisées pour l’assemblage des nouveaux virions soit 

les protéines S (Spike, ORF3), E (enveloppe, ORF4), M (membrane, ORF5) et N (nucléocapside, 

ORF9). Sont aussi traduites les protéines accessoires 3a, 6, 7a, 7b, 8 et 10, (aux ORF du même 

nom) non nécessaires pour la réplication virale mais capitales dans la pathogénicité 
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virale.  Enfin, pour la réplication, la NSP-12 a une activité polymérase dépendante de l’ARN 

(RdRP). Le complexe NSP-12-NSP-7-NSP-8 permet la copie du génome viral entier en ARN 

simple brin négatif, puis à nouveau en plusieurs ARN simple brin positif qui seront les ARN 

génomiques empaquetés dans les nouveaux virions.  (Haque et al. 2020; Raj 2021; Finkel, 

Gluck, et al. 2021; Finkel, Mizrahi, et al. 2021)    

D- L�ASSEMBLAGE!DES!NOUVEAUX!VIRIONS!ET!LA!SORTIE!VERS!LE!MILIEU!

EXTRACELLULAIRE!

L’assemblage de nouveaux virions se fait en plusieurs étapes, au niveau du 

compartiment intermédiaire entre le Réticulum Endoplasmique (ER) et l’appareil de golgi 

(ERGIC). La protéine N va permettre d’enrouler à nouveau le génome viral et de l’encapsider 

d’un côté tandis que les protéines S, M et E composant l’enveloppe virale s’organisent et 

s’attachent aux parois de l’ERGIC. La protéine M est la clé des interactions protéines permettant 

à toute la structure des nouveaux virions de tenir, mais ne suffit pas à elle seule à la formation 

des nouveaux virions, la protéine E étant nécessaire également. Le domaine C-terminal de la 

protéine M va s’attacher au domaine C-terminal de la protéine N. La membrane du ER 

composée des protéines virales S, M et E va entourer la nucléocapside jusqu’à construire 

entièrement les virions dans des lysosomes.  

Les virions produits seront ensuite amenés vers la membrane cellulaire via ces 

lysosomes de transport où un événement de bourgeonnement par exocytose se fera pour 

chaque virion, leur permettant d’atteindre le milieu extracellulaire (Haque et al. 2020; Klein et 

al. 2020). 

VII. LE LYMPHOHISTIOCYTOSE HEMOPHAGOCYTAIRE 

La lymphohistiocytose hémophagocytaire (HLH) est un syndrome amenant à une 

réponse inflammatoire excessive. Elle se divise en deux formes, primaire et secondaire. 

L’origine de la forme primaire est génétique : 40% des personnes atteinte de ce syndrome ont 

une mutation soit sur le gène qui code pour la perforine, soit sur un gène impliqué dans la 

dégranulation des perforines. La forme secondaire peut être dû à certaines infections virales et 

amener à un orage cytokinique, soit une production excessive de cytokines pro-inflammatoires. 

(Eloseily et Cron 2018). La comparaison avec l’orage cytokinique visible dans les cas grave de 
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COVID-19 a été faite (Mehta et al. 2020). Bien qu’il présente de forts points communs, la HLH 

n’est pas toujours ce qui se produit lors des cas graves de COVID-19 : des marqueurs peuvent 

ne pas correspondre comme les taux de CRP et de ferritine présents dans les HLH. Les 

connaissances actuelles sur la HLH primaire et secondaire peuvent être utile pour comprendre 

le COVID-19 et la survenue de l’orage cytokinique, ne serait-ce que pour mieux les différencier. 

(Otsuka et Seino 2020)  

VIII. L’ANGIOTENSINE II ET RECEPTEUR CELLULAIRE : ACE2 

A- LE!SYSTEME!RENINE-ANGIOTENSINE-ALDOSTERONE!

L’angiotensine II est un peptide dérivé de l’angiotensine. Le système rénine-

angiotensine-aldostérone (SRAA) est une cascade d’événements physiologiques permettant 

entre autres la régulation du flux sanguin par constriction et dilatation des vaisseaux sanguins. 

Il implique plusieurs organes dont le foie, les reins et aussi le système cardiovasculaire. 

L’angiotensinogène (DRVYIHPFHLVHN) est un glycopeptide synthétisé essentiellement 

par le foie. Il est libéré dans le plasma et circule alors jusqu’aux reins où la rénine, une enzyme 

produite par l’appareil juxtaglomérulaire, va partiellement le protéolyser entre la leucine et la 

valine pour obtenir l’angiotensine I, un décapeptide (DRVYIHPFHL) inactif.  

L’angiotensine I sera transporté via l’endothélium et hydrolysé par l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine (ACE), une carboxypeptidase membranaire présente à la surface 

de certains types cellulaires, dont les petites et les grandes cellules épithéliales alvéolaires (ou 

pneumocytes de type 1 et de type 2 respectivement) tapissant les poumons.  

L’ACE va cliver les deux acides aminés en C-terminal de l’angiotensine I, pour obtenir 

cette fois l’angiotensine II (DRVYIHPF), octapeptide 1-8 qui lui est actif. Il se lie à deux 

récepteurs : le récepteur pour l’angiotensine II de type 1 (AT1R) et le récepteur pour 

l’angiotensine II de type 2 (AT2R). Les deux récepteurs font partie de la famille des récepteurs 

couplés au protéines G à 7 domaines transmembranaires (7T-GPCR). AT1R enclenche un 

mécanisme de vasoconstriction tandis que AT2R enclenche un mécanisme de vasodilatation, 

mais comme ce dernier est très peu exprimé dans le système vasculaire, l’angiotensine II a donc 

essentiellement un effet vasoconstricteur. (Forrester et al. 2018). 
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Il existe également une carboxypeptidase homologue à ACE, ACE2, mais qui ne va cliver 

qu’un seul acide aminé en C-terminal. L’ACE2 est également présent sur les pneumocytes de 

type 1 et surtout de type 2 (Ziegler et al. 2020).  Son action principale consiste à réguler 

négativement le système rénine-angiotensine puisqu’il permet de convertir l’angiotensine II en 

angiotensine 1-7, un vasodilatateur puissant qui agit sur les récepteurs mitochondrial assembly 

1 (MAS-1). Du fait de la pluralité de substrat et de l’action combinée d’ACE et ACE2 ainsi que 

d’autres exoprotéases du sang, il y aura formation d’une variété de peptides ayant des activités 

antagonistes selon le récepteur qu’ils vont activer : l’angiotensine III (RVYIHPF 2-8) qui agit sur 

les mêmes récepteurs que l’angiotensine II, l’angiotensine 1-9 (DRVYIHPFH) qui agit sur AT2R 

ou peut être converti en 2-8 ou 1-7, l’angiotensine 1-7 qui peut être convertie en angiotensine 

1-5 (Forrester et al. 2018). 

B- IMPLICATION!DANS!L�INFECTIONS!SARS-COV-2!!

L’angiotensine II est impliquée dans la signalisation de plusieurs cellules de l’immunité. 

La présence d’angiotensine I et II ainsi que d’AT1R dans les monocytes a été démontrée (Hahn 

et al. 1994). La production de dérivés oxygénés via l’activation de NADH/NADPH oxydase 

induite par l’angiotensine II a été décrite avec le modèle de cellules musculaires lisses des 

vaisseaux (Griendling et al., 1994.) et de nombreux liens ont été faits entre la production de 

dérivés oxygénés médiée par l’angiotensine II et l’hypertension dans différent modèles dont 

des macrophages mais aussi beaucoup de modèles de rongeurs. (Rajagopalan et al. 1996; Wang 

et al. 2001 ; Justin Rucker et Crowley 2017) .  

La revue très complète de Forrester et ses collègues de 2018 nous donne un tableau 

résumant ce qui a été démontré quant à l’action de l’angiotensine II sur les cellules 

immunitaires (Tableau 1). 
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Tableau 1 : Rôle des différentes sous-populations cellulaires dans la physiopathologie due à 

l’angiotensine II.  (Forrester et al. 2018) page 1697.  

Peu de choses sont connues sur l’action de l’angiotensine II dans les monocytes. 

L’angiotensine II induit une production d’IL-1β et de TNF-α significativement plus élevée dans 

les monocytes de donneurs ayant des problèmes d’hypertension par rapport aux monocytes 

de donneurs sains (Dörffel et al. 1999).  Dans un contexte pathologique d’anévrisme de l’aorte 

abdominale chez la souris, une infusion d’angiotensine II induit une augmentation de TREM-1 

(pour Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells-1) dans les monocytes (Vandestienne et 

al. 2021). TREM-1 activé induit une production de cytokines pro-inflammatoires. (Varanat et al. 

2017). L’angiotensine II induirait une production de ROS et de MC1-P dans les cellules 

mésangiales humaines (Chen et al. 2009).  Enfin, bien que cela soit régulièrement évoqué et 

logique au vu des résultats précédemment décrits, le fait que l’angiotensine II induise une 

production de ROS dans les monocytes n’a pas été démontré. 

Le SARS-COV-2 a pour récepteur d’entrée dans la cellule ACE2. Son action sur le SRAA a 

donc été étudiée. Furuhashi et ses collègues ont résumé les différents impacts que pourrait 

causer le SARS-COV-2 sur le système SRAA (Figure 4). Malgré l’homologie entre ACE et ACE2 

seul ACE2 interagit avec certains coronavirus (Lubbe et al. 2020). Les raisons seraient à trouver 

dans l’espace d’interaction en C-terminal : il est plus grand au niveau d’ACE2 que pour ACE, 
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permettant une interaction avec la protéine Spike. La protéine Spike du SARS-COV-2 possède 

un site de clivage à la furine que n’a pas celle du SARS-COV-1. Ceci pourrait expliquer en partie 

le fait que l’affinité du SARS-COV-2 pour le récepteur ACE2 est meilleure que celle du SARS-

COV-1 (Walls et al. 2020 ; Ke, 2020.). Lors de l’entrée du SARS-COV-2, ACE2 est co-internalisé 

avec le virus. Ceci pourrait aboutir à une moindre conversion de l’Angiotensine II en 

Angiotensine 1-7 et par là à un taux d’angiotensine II élevé dans l’environnement des cellules 

infectées.   

 

Figure 4 : Possibles associations entre le SRAA et les dommages pulmonaires observés lors 

d’une infection par SARS-COV-2 (Furuhashi et al. 2020). 

IX. REPONSE IMMUNITAIRE A UNE INFECTION AU SARS-COV-2 

On observe plusieurs étapes dans la réponse du système immunitaire visant à contrôler 

puis résoudre l’infection par SARS-COV 2. La réplication du virus est cytopathique (Buchrieser 

et al. 2020; Li et al. 2020). Le SARS-COV-2 déclencherait via sa protéine virale ORF3a des 

mécanismes d’apoptose et possiblement de pyroptose dans les cellules où il réplique par 

l’activation de la caspase 8, de la caspase 3 mais pas par l’activation de la caspase 1 (Ren et al. 

2020, 3; Li et al. 2020, 8). La pyroptose est une mort cellulaire particulièrement pro-

inflammatoire, comme son nom le laisse entendre (pyro = feu ; ptosis = chute). C’est un 

mécanisme induit par l’activation de caspases qui va déclencher la production de plusieurs 

cytokines dont l’IL-1β et l’IL-18 (Bergsbaken, Fink, et Cookson 2009). Les caspases 1, 3 et 8 sont 

capables de déclencher la pyroptose (Yu et al. 2021). 
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La cellule infectée va donc produire des cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-1β 

attirant les cellules de l’immunité innée comme les monocytes se différenciant alors en 

macrophages mais aussi les cellules NK et les neutrophiles. (Maucourant et al. 2020; Jinghe 

Zhang et al. 2021; Reusch et al. 2021) 

Dans un second temps, ce sont les cellules LT4 et LT8 qui sont recrutées dans les tissus 

infectés et qui à leur tour enclencheront des mécanismes d’élimination du pathogène et des 

cellules infectées plus spécifique, et surtout de mémoire du SARS-COV-2 (Schultze et 

Aschenbrenner 2021, 19). 

Dans la majeure partie des cas, ces mécanismes seront parfaitement efficaces. Ils 

peuvent être à l’origine de la fièvre et d’autres symptômes faibles à modérés du patient 

accompagnant la résolution de l’infection et ne nécessitant pas d’hospitalisation. Mais dans les 

cas les plus graves, un orage cytokinique se déclenche et le pronostic vital de la personne peut 

se trouver engagé. L’orage cytokinique déclenché est défini par la production fulminante et 

disproportionnée de cytokines par les cellules immunitaires, particulièrement par les 

macrophages mais aussi les monocytes et les neutrophiles infiltrés à cause des lésions. Les 

raisons pour lesquelles certains patients développent un orage cytokinique sont encore sujet à 

discussion.  

Localement, la cellule en apoptose qui relargue des cytokines pro-inflammatoires, va, 

en plus d’attirer les cellules de l’immunité, déclencher un signal de danger aux cellules 

adjacentes qui à leur tour vont envoyer un signal de danger, créant une boucle positive de 

production en continu de cytokines pro-inflammatoires (Coperchini et al. 2020). 

Beaucoup de cytokines pro-inflammatoires sont impliquées dans ce processus : des 

interférons (IFN), des Interleukines (IL), les facteurs de croissance transformant beta (TGF-β), 

des facteurs stimulant les colonies (CSF) des granulocytes et des macrophages, des chimiokines 

(C, CXC, CC ou CX3C selon leur structure) et particulièrement le facteur de nécrose tumorale 

alpha (TNF-α). Celles qui semblent être les plus impliquées dans la pathologie de COVID-19 sont 

le TNF-α, l’IL-1β, l’IL-6 et l’IL-18 (Fajgenbaum et June 2020; Mangalmurti et Hunter 2020). Les 

patients présentent un niveau élevé de TNF-α, d’IL-1β, d’IL-6 et d’IL-18 dans le tractus 
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respiratoire (Jinghe Zhang et al. 2021). Dans le plasma on observe un plus haut taux d’IL-6, d’IL-

18, d’IL-10 et d’IL-4 (Rodrigues et al. 2021). 

De plus, dans les cellules infectées, un mécanisme d’inflammation particulier est activé 

: l’inflammasome. C’est un complexe protéique formé par le récepteur NOD-like NLRP3, le 

domaine de recrutement de caspase CARD et la procaspase 1. Ce complexe permet de cliver la 

procaspase 1, ce qui l’active en caspase 1 et induit l’activation des cytokines pro-inflammatoires 

IL-1β et l’IL-18 en clivant leurs précurseurs. De plus la caspase 1 est capable de déclencher la 

pyroptose. Dans le contexte du SARS-COV-2, l’activation de l’inflammasome dans les cellules 

infectées est probablement induite par l’ORF3a, comme avec le SARS-COV-1 (Chen et al. 2019). 

La protéine N semble également être impliquée dans l’activation de l’inflammasome  via NLRP3 

(Pan et al. 2021, 2).  

L’activation de l’inflammasome a été détectée dans des PBMCs et potentiellement aussi 

dans des cellules endothéliales de patients COVID-19 (Rodrigues et al. 2021; Paul et al. 2021). 

Les monocytes et les macrophages peuvent être infectés par le SARS-COV2 mais de façon non 

productive (Boumaza et al. 2021). Pour entrer dans les monocytes le mécanisme du virus est 

particulier. Les monocytes présentent très peu d’ACE2 à leur surface, mais le virus pourrait 

utiliser une autre voie d’entrée : les virions liés à des anticorps anti-spike seraient internalisés 

par les monocytes via le récepteur FcγR, (Vora, Lieberman, et Wu 2021), un article de bio-arxiv 

donne des premiers éléments pour le démontrer en induisant une infection des monocytes 

pré-incubés avec du plasma de patients (Junqueira, 2021.). Cependant cela déclenche 

l’apoptose des cellules infectées et participe également à l’inflammation locale (Zheng et al. 

2021). l’ORF3a est capable d’activer le mécanisme de pyroptose des macrophages ce qui induit 

la production de cytokines pro-inflammatoires pouvant participer au déclenchement de l’orage 

cytokinique (Jinghe Zhang et al. 2021; Ferreira et al. 2021). De plus, les monocytes infectés vont 

également voir leur inflammasome s’activer par la présence des protéines virales de la 

nucléocapside, produire des dérivés oxygénés, activer la caspase 1 et relarguer des cytokines 

dont de l’IL-1β (Vora, Lieberman, et Wu 2021). 
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Figure 5 : Voies d’activation de l’inflammasome NLRP3 : Il peut être activé par le SARS-COV-2 

et par les ROS (Vora, Lieberman, et Wu 2021) 

L’action directe des monocytes différenciés en macrophages et de la réaction 

inflammatoire locale va entrainer une pneumopathie (Xu et al. 2020, 1). Ces lésions 

pulmonaires, si elles s’accumulent, vont-elles-même entraîner des conséquences directes 

puisque le patient peut alors développer un ARDS qui est fatal dans 40% des cas hospitalisés 

(Maca et al. 2017). 

De manière générale les patients avec les formes les plus graves de COVID-19 ont une 

action des LT déficiente par rapport aux patients asymptomatiques. Une lymphopénie, c’est-à-

dire un nombre de lymphocytes inférieur à 1000/mm3 de sang, est également observée chez 

ces patients. Les origines de cette lymphopénie sont encore en discussion puisqu’elle semble 

précéder l’orage cytokinique et font l’objet central de ma thèse. (Cappanera et al. 2021)  Nous 

proposons qu’une des causes pourrait être les ROS issus des monocytes.  
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Chez les patients COVID-19, on observe une lymphopénie, en particulier parmi les LT8 

(Westmeier et al. 2020) ce qui paradoxalement devrait réduire la quantité de cytokines pro-

inflammatoire chez le patient. Cependant une hyperactivation des LT8 restants, sans 

épuisement de leur action de sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, a été rapportée (Rha 

et al. 2021). Également, au niveau des LT4, un déficit quantitatif est observé, mais de façon 

moins prononcée que pour les T8 (Z. Chen et John Wherry 2020). Selon les patients, une 

activation TH2 ou TH1 a été observée et cette activation serait prédictive du devenir 

pathologique du patient. (Ganneru et al. 2021; Roncati et al. 2020, 2) D’autre études sont 

encore en cours pour mieux comprendre ces différences d’activation (ClinicalTrials.gov 

Identifier : NCT04403061). 

On observe aussi dans les formes graves de la maladie des anomalies de coagulation, 

avec des microthrombi disséminés dans les vaisseaux favorisant les complications 

précédemment évoquées du COVID-19 (Jose et Manuel 2020). Le taux de D-dimères chez les 

patients COVID-19 est élevé et un facteur prédictif de la survie du patient. (Chocron et al. 2021) 
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X. L’ACTIVATION IMMUNITAIRE ET LE VIH 

A- LE!VIRUS!DE!L�IMMUNODEFICIENCE!HUMAINE!!

 

Le VIH est un rétrovirus à ARN, découvert en 1983 par Françoise Barré-Sinoussi et ses 

collègues à l’Institut Pasteur de Paris (Barre-Sinoussi et al. 1983) . Il existe 2 types de VIH (1 et 

2) chacun ayant une diversité génétique élevée (Désiré et al. 2018; Gao et al. 1994). Le VIH-1 

est divisible en sous-familles : M, N ; O et P. Le VIH-1 M est largement majoritaire, c’est le seul 

qui est vraiment pandémique (B. S. Taylor et al. 2008). L’infection par VIH est une zoonose, 

provenant du chimpanzé et du gorille pour VIH-1 et du singe sooty mangabey pour VIH-2. Tous 

viennent de la région centrale du continent Africain. L’épidémie de VIH-1 a commencé à se 

développer à Kinshasa dans les années 1920 avec le développement industriel (Sharp et Hahn 

2011). 

La médiane de survenue du Syndrome d’Immunodéficience Acquise (SIDA) chez une 

personne séropositive au VIH non traitée était estimée à 8 à 10 ans après infection. Une fois 

que la personne a développé un SIDA, sans traitement antirétroviral, son espérance de vie était 

réduite à un à deux ans. (https://www.who.int/news-room/q-a-detail/hiv-aids) 

Sans traitement, l’infection par le VIH passe par quatre phases. Le VIH en phase aigüe, 

pendant quelques semaines, active potentiellement toutes les types de cellules immunitaires 

dont les lymphocytes T4, détruisant ces dernières. Vient ensuite une phase asymptomatique 

où un équilibre s’installe entre la dynamique de la réplication virale et la réponse immunitaire 

antivirale, équilibre se traduisant par une virémie plus ou moins élevée mais moindre qu’en 

phase aigüe. La troisième phase est la phase symptomatique où le système immunitaire 

devient moins efficace pour combattre les pathologies dues à des agents microbiens et/ou des 

cancers. Finalement, le SIDA est déclaré lorsque le système immunitaire de la personne infectée 

est au plus bas, c’est la dernière phase d’infection au VIH avant la mort du patient par un 

pathogène opportuniste, un cancer ou toute autre pathologie en l’absence de traitement 

(Deeks et al. 2015; Miller et al. 2010; Gonçalves, Uldrick, et Yarchoan 2017). 

Les efforts de recherche ont abouti à des traitements antirétroviraux efficaces transformant 

une pathologie mortelle en une pathologie chronique permettant de vivre jusqu’à 100 ans 

(patient de Lisbonne), ceci en l’espace d’une décennie entre la découverte officielle du virus et 

les premiers essais de thérapies combinées (Hammer et al. 1996).  
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B- L�ACTIVATION!IMMUNITAIRE,!CAUSES!ET!CONSEQUENCES!

 
Aujourd’hui avec la multithérapie antirétrovirale (cART), une combinaison de molécules 

agissant à plusieurs points clé du cycle de réplication virale, l’espérance de vie des personnes 

vivant avec le VIH (PVVIH) a augmenté considérablement pour être presque aussi élevée que 

celle de la population générale. Cet écart est particulièrement faible pour les personnes les plus 

récemment infectées et qui ont commencé précocement leur traitement, avec un taux de LT4 

élevé (Marcus et al. 2020; Smiley et al. 2021) 

Ces personnes ont tout de même des comorbidités non attribuables à des infections, 

survenant plus tôt que dans la population générale (Guaraldi et al. 2011; Marcus et al. 2020). 

Les comorbidités les plus étudiées sont les maladies cardiovasculaires, l’hypertension, 

l’insuffisance rénale et le diabète de type 2.  

Malheureusement, en France, 29% des personnes dépistées positives le sont à un stade 

avancé de l’infection (Cazein 2019). 

Sous un traitement approprié les PVVIH peuvent rester en phase asymptomatique toute 

leur vie avec une charge virale globalement sous le seuil de détection de 50 copies/mL et 

restaurer au moins en partie leur taux de lymphocytes.  

Mais les PVVIH traitées ont une activation immunitaire résiduelle et persistante. Cette 

activation immunitaire peut avoir plusieurs causes et entrainer plusieurs conséquences.  Cette 

thématique est centrale pour l’équipe de recherche dans laquelle j’ai fait ma thèse. 

Plusieurs études ont comparé l’incidence des causes de morbi-mortalité entre les PVVIH et 

la population générale. Ces études ont ensuite permis de faire des méta-analyses qui rendent 

compte de ce que l’on sait aujourd’hui des causes de mortalité des PVVIH sous traitement 

efficace. Les maladies du foie, les maladies cardiovasculaires et les cancers non liés au VIH 

restent les causes de mort les plus fréquentes et ont un taux d’incidence plus élevé que dans 

la population générale (Aldaz et al. 2011; Croxford et al. 2017).  

Les causes de cette activité immunitaire sont plurielles. D’abord il y a la production 

occasionnelle de virions par les cellules réservoirs. La virémie résiduelle peut dépendre de la 

cART du patient (Nolan 2003; Darcis et al. 2020). Mais il y a aussi la question de l’infection de 

novo d’une cellule, même abortive, par ces virions : l’accumulation de rétrotranscrits même 
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lors d’un cycle d’infection incomplet, induit l’apoptose ou la pyroptose via la voie des caspases 

et une réaction inflammatoire dans les cellules voisine (Doitsh et al. 2010). Une deuxième cause 

d’activation immunitaire sont les co-infections, par exemple par le cytomégalovirus et les virus 

de l’hépatite B et C. On peut aussi citer comme cause d’activation immunitaire la lymphopénie 

des LT4, responsable d’une production d’IL7, ayant une activité pro inflammatoire (Sereti et al. 

2009). Une autre cause d’activation immunitaire peut-être un déficit quantitatif en cellules 

Treg. Les cellules Treg ayant un effet inhibiteur sur les autres sous-populations de LT4 (TH1, TH2, 

TH17), leur inactivité peut favoriser l’activation immunitaire (Kanwar, Favre, et McCune 2010). 

La translocation microbienne est également très décrite comme cause d’AI. La translocation 

microbienne est le passage d’un agent microbien commensal ou d’une partie de celui-ci d’une 

muqueuse dans la circulation générale en l’absence d’infection manifeste (Sandler et Douek 

2012). La translocation microbienne peut induire une activation du système immunitaire 

pouvant se traduire par des taux circulants de CD14 soluble, de protéine intestinale de liaison 

aux acides gras (I-FABP) et de LPS-binding protein (LBP) élevés. La présence de LPS circulant est 

un autre marqueur de translocation microbienne (Brenchley et al. 2006). 

L’immunosénescence présente chez certaines PVVIH peut être à la fois une cause et une 

conséquence de l’activation immunitaire. La sénescence des cellules immunitaires peut les 

amener à produire des facteurs pro-inflammatoires (Freund et al. 2010), et ces facteurs 

peuvent engendrer une sénescence prématurée des cellules immunitaires (Sokoya et al. 2017). 

Pour chaque acteur de l’immunité, des marqueurs d’activation ont été identifiés chez les 

PVVIH comme résumé dans la Figure 6.  
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Figure 6 : Marqueurs et cellules impliqués dans l’activation immunitaire chez les PVVIH. (M 

Younas et al. 2016) les marqueurs soulignés peuvent être persistants après mise sous cART.  

L’activation immunitaire résiduelle semble influer sur le développement de 

comorbidités dites non liées au SIDA rencontrées chez les PVVIH comme le syndrome 

métabolique, l’athérotrombose, les troubles neurocognitifs, la stéatose hépatique, 

l’ostéoporose, l’atteinte rénale, une fragilité générale, voire certains cancers (M Younas et al. 

2016).  

En 2015 l’équipe de Pierre Corbeau a publié un article développant l’idée que les PVVIH ont 

plusieurs profils d’activation immunitaire distincts. Chaque profil est caractérisé par une 

association spécifique de marqueurs d’activation immunitaire (Psomas et al. 2016). Ce premier 

travail a ouvert la voie au sein de l’équipe à plusieurs études auxquelles j’ai contribué. Les 

premiers résultats publiés sont présentés dans cette thèse.  
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E- RESULTATS 
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I. ARTICLE «MICROBIAL TRANSLOCATION IS LINKED TO A SPECIFIC IMMUNE 

ACTIVATION PROFILE IN HIV-1-INFECTED ADULTS WITH SUPPRESSED VIREMIA» 

Dans ce travail et dans la continuité du projet ACTIVIH (Psomas et al. 2016) nous avions 

plusieurs objectifs : démontrer la robustesse du profilage des PVVIH avirémiques sous cART, 

c’est-à-dire établir que celui-ci n’est pas spécifique de la cohorte établie précédemment, et 

tester si une cause potentielle d’activation immunitaire, la translocation microbienne, pouvait 

être associée à un profil particulier (Brenchley et al. 2006). 

Pour tester la robustesse du profilage, 20 patients d’une cohorte de PVVIH avirémiques 

plus jeunes et infectés depuis moins longtemps ont été ajoutés aux 120 premiers patients. Ces 

20 patients nouveaux ont été analysés comme les 120 patients précédents d’ACTIVIH en 

observant plus de 60 marqueurs d’activation immunitaire dans leur sang périphérique. 

L’ensemble des patients a pu être profilé à nouveau et les groupes renommés en conséquence 

de A à E.  

Nous avons observé que les volontaires d’un profil (le profil D) avait deux marqueurs de 

translocation microbienne plus élevés que les volontaires ayant un autre profil. Le premier 

marqueur de translocation microbienne était la LBP. LBP est une protéine de phase aiguë de la 

réponse immunitaire à une attaque bactérienne, induite par la présence de LPS bactérien, 

capable de se lier à ce LPS pour faciliter sa reconnaissance par les PRR. En temps normal, le LBP 

est présent dans des concentrations allant de 5 à 15µg/mL dans le plasma humain (Zweigner 

et al. 2001). Dans notre cohorte la moyenne était à 29.2µg/mL pour les PVVIH (Figure 2G). Ceci 

a également été démontré dans plusieurs travaux chez les PVVIH (Baroncelli et al. 2020; 

Funderburg et al. 2016; Brenchley et al. 2006). De plus les LBP induit elle-même une production 

de cytokines pro-inflammatoires (Brenchley et al. 2006). Un deuxième marqueur de 

translocation microbienne que nous avons utilisé était la I-FABP. I-FABP est une protéine 

produite essentiellement par les entérocytes (Agellon, Toth, et Thomson 2002), un des quatre 

types cellulaires du tube digestif. La présence de cette protéine dans le plasma est anormale, 

causée par la mort de ces cellules fragilisant la barrière intestinale et entrainant de la 

translocation microbienne (Lau 2016; Skowyra et al. 2015). Nous avons également observé que 

la quantité de LT8 épuisés (présentant le marqueur PD-1 à leur surface) était liée non 

seulement à la quantité d’ADN ribosomal 16s bactérien présente dans le plasma des patients 

mais également à la quantité de LBP plasmatique (Figure 2L et 2N). 
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L’ajout de 20 PVVIH plus jeunes, infectés et sous traitement depuis moins longtemps en 

moyenne que les patients ACTIVIH a permis de tester la robustesse du modèle de profilage 

décrit dans ACTIVIH. Cet ajout n’a pas perturbé la classification dans son ensemble, confirmant 

la solidité de cette classification ascendante hiérarchique. Depuis ce travail nous avons encore 

confirmé cette robustesse sur un total de près de 300 patients. 

L’étude a permis d’établir un lien entre un profil et la translocation microbienne, cause 

connue d’activation immunitaire chez les PVVIH avirémique sous cART. Nous supposons plutôt 

que la translocation microbienne cause ce profil particulier d’activation immunitaire, mais on 

ne peut exclure qu’en plus ou à la place de ce lien causal, le schéma inverse soit possible. 

Effectivement, l’inflammation entrainée par l’activation immunitaire peut accroître la 

perméabilité de la barrière intestinale et ainsi la translocation microbienne. 
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II. ARTICLE « RESIDUAL VIREMIA IS LINKED TO A SPECIFIC IMMUNE ACTIVATION 

PROFILE IN HIV-1-INFECTED ADULTS UNDER EFFICIENT ANTIRETROVIRAL 

THERAPY» 

Dans cet article nous avons démontré qu’une autre cause d’activation immunitaire chez les 

PVVIH, la virémie résiduelle, était liée à un autre profil d’activation immunitaire. A partir de la 

même cohorte de patients et la même classification que celle développée dans le travail sur la 

translocation microbienne (Younas et al. 2019), nous avons établi un lien entre le profil E et le 

niveau de virémie résiduelle ainsi que le nombre de virémies détectables transitoirement ou 

‘blips’ sur deux ans de ces patients.  

Généralement le statut viral des PVVIH peut être divisé en deux grandes catégories : 

virémique et avirémique selon que la charge virale plasmatique du patient est supérieure ou 

inférieure au seuil de détection qui, aux CHU de Nîmes et de Montpellier est placé à 20 copies 

d’ARN VIH/mL. Dans ce travail nous avons étudié plus en détail le statut viral des avirémiques. 

La virémie des PVVIH dits avirémiques a donc été précisée. Un patient peut être en dessous du 

seuil de détection mais présenter entre 1 et 20 copies d’ARN viral/mL de plasma : on considère 

alors que sa virémie est détectable bien que résiduelle. Ou alors un patient peut ne présenter 

aucune molécule d’ARN VIH-1 détectable dans son sang : il a une virémie indétectable. Les blips 

quant à eux sont définis comme une augmentation transitoire de la virémie du patient au-

dessus du seuil de détection (ici 20 copies/mL). Cette augmentation n’est pas considérée 

comme un signe d’échec virologique tant que la virémie redescend sous le seuil de détection à 

la détermination suivante.  

Durant les deux années précédant l’inclusion dans la cohorte, les patients du profil E 

présentaient en moyenne une plus grande fréquence de virémie détectable (66.7%) que les 

patients d’un autre profil (23.8%).  Ces patients du profil E ont également eu plus de blips que 

les autres (39.5% contre 21.1%) durant cette période.  

Nous avons observé que les patients de ce profil E présentent un haut niveau de LT4 et 

particulièrement de LT4 activés (présentant le marqueur CD38 à leur surface). La présence de 

LT4 CD38+ a encore récemment été associée à la taille du réservoir chez les PVVIH avirémique 

sous cART (Song et al. 2020). 
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 Nous avons également observé une corrélation entre le taux de D-Dimère présent dans 

le plasma des patients au moment de l’étude et le pourcentage de blips observé dans les deux 

ans précédents l’étude. Les D-dimères sont produits lors de la dégradation de la fibrine. Dans 

ce profil le taux d’activateur tissulaire du plasminogène (tPA) présent dans leur plasma était 

corrélé au pourcentage de virémies détectées les deux années précédant l’étude (figure 4F). 

Le tPA est un marqueur d’activation endothélial jouant un rôle clé dans la fibrinolyse : il 

empêche la formation de thromboses. Les patients du profil E ont également plus de récepteur 

de la protéine C endothéliale (EPCR) soluble dans leur plasma, qui est également un marqueur 

d’activation endothélial (Figure 4E) 
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Alors que la translocation microbienne est une cause reconnue d’activation immunitaire 

chez le PVVIH avirémique (Sandler et Douek 2012), la virémie résiduelle est encore discutée 

comme étiologie. Cette question est importante puisque l’on cherche aujourd’hui à alléger la 

trithérapie des PVVIH (Moreno et al. 2019). Jusque-là, pour la grande majorité des patients, 

même après des dizaines d’années de traitement l’arrêt total de thérapie entraine une 

augmentation de la charge virale (S. Taylor et al. 2007).  

Ce qui a été démontré c’est qu’il existait des liens fort entre l’athérosclérose et certains 

marqueurs d’activation endothéliale  (tPA, sEPCR) et de coagulation (D-dimère) (Steins et al. 

1999; Ireland et al. 2005; Engelberger et al. 2015). Nous avons trouvé un lien entre un profil 

d’activation immunitaire et la virémie résiduelle et nous avons également remarqué des liens 

entre ce profil et un haut niveau des marqueurs d’activation (tPA, sEPCR et CRP). L’étape 

suivante consisterait à mieux comprendre les liens entre la virémie résiduelle et 

l’athérosclérose, qui est une conséquence de l’activation immunitaire chez les PVVIH sous 

traitement efficace (Younas et al. 2016).  

Le modèle que nous testons est celui de différentes causes d’activation immunitaire 

entraînant de façon plus ou moins spécifique l’établissement de différents profils d’activation 

immunitaire, lesquels profils d’activation immunitaire entraîneraient de façon plus ou moins 

spécifique certaines comorbidités. A terme, notre idéal serait de proposer des profils simples à 

établir grâce à quelques marqueurs distincts et spécifiques. Nous travaillons donc au 

perfectionnement de ce profilage en ajoutant un nombre conséquent de patients : presque 

300 à ce jour ont été profilés par Mehwish Younas, Renaud Cezar ou moi-même ces dernières 

années avec un suivi sur plusieurs années de ceux-ci. L’ajout de ces patients a permis de refaire 

un classification hiérarchique ascendante des patients en fonction de leurs marqueurs 

d’activation immunitaire plus robuste encore. Elle nous a permis d’identifier que certains profils 

présentaient plus de troubles neurocognitifs que les autres. Nous cherchons également 

actuellement des liens entre certains de ces profils d’activation immunitaire et la fragilité chez 

des PPVIH de plus de 70 ans.  

L’intérêt potentiel de ce travail est multiple : 
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- Mieux comprendre comment certaines causes d’activation immunitaire façonnent 

certains profils d’activation immunitaire et comment certains profils d’activation 

immunitaire favoriseraient certaines comorbidités 

- Faire un diagnostic étiologique d’activation immunitaire chez chaque patient, ce qui 

pourrait orienter un traitement étiologique 

- Identifier des signatures simples permettant en routine d’identifier le profil d’activation 

immunitaire d’un patient ce qui pourrait guider le dépistage et la prévention de 

comorbidités 

- Identifier des facteurs immunologiques jouant un rôle clef dans le développement de 

morbidités facilitées par l’activation immunitaire qui pourraient être des cibles 

thérapeutiques. 
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III. ARTICLE « IDENTIFICATION OF DISTINCT IMMUNE ACTIVATION PROFILES IN 

ADULT HUMANS »  

Après avoir réussi à distinguer différents profils d’activation immunitaire chez les PVVIH 

sous cART efficace et avoir commencé à caractériser certains profils, l’idée que des profils 

distincts soient également présents dans la population générale a été très vite envisagée. 

Certaines causes d’activation immunitaire chez les PVVIH comme la sénescence cellulaire, la 

translocation microbienne ou la présence latente de pathogènes sont également observées 

dans la population générale. Par exemple, l’infection par des herpes virus humains est très 

fréquente allant à plus de 90% de séroprévalence chez l’adulte pour l’herpèsvirus humain 6 

(Zaravinos, Bizakis, et Spandidos 2009). La translocation microbienne est également source de 

débat quant à son implication dans les cas de diabètes de type 2 (Jensen et Marette 2020). 

Une étude a donc été mise en place au centre de sécurité social de Nîmes où 150 

personnes volontaires âgées de 55 à 70 ans ont donné leur accord pour participer à cette 

cohorte. Un point à souligner est le contexte socio-économique précaire des personnes ayant 

accepté d’entrer dans cette étude qui est un biais de sélection quant à leur santé générale. De 

la même manière que pour l’étude ACTIVIH, 48 marqueurs d’activation immunitaire ont été 

analysés à la surface cellulaire des PBMC et dans le plasma des personnes incluses. Tous ces 

marqueurs ont été utilisés pour effectuer une classification ascendante hiérarchique des 

personnes incluses dans la cohorte, comme dans l’étude ACTIVIH. La classification a donné cinq 

profils d’activation.  
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Chaque profil peut donc se distinguer des autres par un ou plusieurs marqueurs 

caractéristiques. (Tableau 2) Les personnes du profil 1 ont un taux de LT naïfs plus élevé. Les 

personnes du profil 2 ont en moyenne plus de LT4 sénescents que les autres profils tandis que 

ceux du profil 3 ont plus de LT8 sénescents. Les personnes du profil 4 sont caractérisées par un 

grand nombre de LT mémoire centrale et enfin les personnes du profil 5 ont beaucoup de 

monocytes par rapport aux autres profils.  
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IV. ARTCLE « INSULIN RESISTANCE IS LINKED TO A SPECIFIC PROFILE OF IMMUNE 

ACTIVATION IN HUMAN SUBJECTS. » 

Dans un second travail à partir de cette même cohorte de 150 personnes nous avons 

décrit plus finement un profil précédemment établi. Le profil 2 présente des caractéristiques 

d’insulinorésistance et de syndrome métabolique. En effet, les personnes incluses dans ce profil 

ont un plus haut taux d’insulinémie, de triglycéridémie et un HOMA plus élevé à 3.9 en 

moyenne contre 2.4 dans les autres profils (Figure 1). Un HOMA élevé est un signe 

d’insulinorésistance (Horáková et al. 2019). En plus, les personnes du profil 2 ont un rapport 

taille/hanche plus important que les autres profils, signe d’une obésité viscérale (Brook et al. 

2001) (Figure 1).  Cette caractéristique clinique a encore récemment été soulignée comme 

marqueur significatif de risque d’hypertension artérielle, même chez les personnes avec un IMC 

dit normal, dans la cohorte Constance en France (Wiernik et al. 2019). De plus, nous avons 

observé des liens entre les différents marqueurs caractéristiques de ce profil 2 (tPA, CRP, IgA , 

LT4 sénescent, sCD163 et sTNF-R1) et l’insulinémie ou le HOMA (Figure 5). L’élévation de sTNF-

R1 est un argument pour un lien causal entre ce profil 2 et la résistance à l’insuline. Enfin, des 

liens sont visibles entre des marqueurs de syndrome métabolique (triglycéridémie, 

hypertension, niveau de HDL bas et obésité viscérale) et les marqueurs caractéristiques du 

profil 2 (Figure 6). 

Les PVVIH sous cART ont une activation immunitaire globalement bien plus élevée que 

les personnes observées dans METACTIV mais nous avons voulu comparer au sein des cohortes 

les caractéristiques immunologiques de chaque profil associé à l’insulinorésistance et ils 

présentent des points communs. Le niveau de LT8 naïf est plus bas dans ces deux profils 

comparés aux autres profils. Ces personnes ont également plus de LT8 activés et plus de sTNFR1 

avec des différences à chaque fois plus prononcées pour le profil issu de la cohorte ACTIVIH.  
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Là où les PVVIH avirémique sous cART ont un activation immunitaire résiduelle visible, 

étudiée depuis un moment et comparée bien souvent avec les normes présentes dans la 

population générale, nous avons voulu observer ici si même au sein d’une population donnée, 

sans pathologie particulière, nous pouvions distinguer des profils d’activation et ce fut le cas. 

Dans un second temps nous avons observé un lien entre un profil et la résistance à l’insuline, 

mais d’autre perspectives peuvent être envisagées. Certains profils peuvent au contraire être 

particulièrement exempt de tout symptôme clinique ou physiologique. Leur profil 

immunologique est tout aussi intéressant à suivre puisqu’il peut permettre d’exclure des causes 

possibles d’activation.  

Ainsi, même au sein d’une population générale sans pathologie particulière, nous 

pouvons distinguer des profils d’activation immunitaire différents. Cette observation élargit 

notre modèle de profils d’activation immunitaire sous-tendus par des étiologies spécifiques et 

sous-tendant des morbidités spécifiques à la population générale.   
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V. ARTICLE « ANGIOTENSIN II INDUCES REACTIVE OXYGEN SPECIES, DNA DAMAGE, 

AND T CELL APOPTOSIS IN SEVERE COVID-19 » 

Soumis à PNAS le 14/07/2021 

Une lymphopénie est observée chez les personnes développant un COVID-19 modéré à 

sévère, sans que les mécanismes en cause ne soient décrits. Nous avons cherché à comprendre 

pourquoi cette lymphopénie était présente. Nous avons recruté 58 personnes positive à un test 

PCR de SARS-COV-2. 29 d’entre elle étaient admises au département des maladies infectieuses 

du CHU de Nîmes parce qu’elles avaient développé des symptômes de COVID-19 nécessitant 

une hospitalisation (« non-ICU » pour « non intensive care unit »). 29 personnes étaient 

admises en soins intensifs et avaient besoin d’une assistance respiratoire (« ICU » pour 

« intensive care unit »). Nous avons également recruté un groupe de témoins dont l’âge et le 

sexe correspondaient aux groupes de patients étudiés.   

Premièrement nous avons observé que les monocytes du groupe de patients « non-

ICU » produisaient spontanément plus de dérivés oxygénés que le groupe de patients ICU et 

que le groupe témoin. De plus, parmi les ICU, les patients qui n’ont pas survécu au COVID-19 

étaient également ceux qui produisaient le plus de ROS. Précisément, j’ai utilisée le CM-

H2DCFDA comme sonde de détection dans les monocytes, elle détecte globalement le stress 

oxydatif dans les cellules en réagissant avec les radicaux peroxyl (ROO (Figure 1). 

Nous avons montré que cette production de ROS pouvait induire des dommages à l’ADN 

dans les cellules adjacentes et que ces dommages induisaient plus d’apoptose dans les LT 

(Figure 2). En plus, les PBMCs de patients présentaient eux-mêmes des dommages à l’ADN. 

Finalement, nous avons trouvé une forte corrélation entre le niveau de production de ROS des 

monocytes et le pourcentage de LT8 en apoptose, mais aussi entre l’importance des lésions 

d’ADN et le nombre de lymphocytes circulant chez ces patients, appuyant l’hypothèse d’un lien 

entre cette production de ROS et la lymphopénie (Figure 3E et 3F). 

Nous nous sommes ensuite demandé quel était le déclencheur de cette production de 

ROS. Nous avons émis l’hypothèse que l’angiotensine II pouvait déclencher la production de 

ROS dans les monocytes. D’une part nous avons mesuré la quantité d’angiotensine II présente 

dans le plasma des patients (Figure 4D). Ce sont également les patients du groupe non-ICU qui 

ont le plus d’angiotensine II dans le plasma. D’autre part nous avons observé que l’incubation 
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des PBMCs de donneurs sains avec de l’angiotensine II induisait la production monocytaire de 

ROS. De plus, cette production peut être inhibée avec une molécule anti-AT1R, le Losartan. Ce 

mécanisme passe donc par AT1R. Enfin, nous observons une corrélation entre la concentration 

en angiotensine II présente dans le plasma et d’une part la quantité de ROS mesurée dans les 

monocytes et d’autre part la capacité de ces monocytes à induire des dommages à l’ADN.  
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En conclusion nous proposons un modèle expliquant la lymphopénie observée dans le 

COVID-19 et les cibles thérapeutiques qui sont à envisager pour enrayer cette perte de 

lymphocytes (Figure7, présente en Figure 1 supplémentaire dans le manuscrit) 

Figure 7 : Représentation schématique des données que nous avons collectées durant cette 

étude et les potentielles cibles thérapeutiques qui en découlent.  

A partir de ces données et des connaissances actuelles sur le COVID-19 nous proposons 

l’hypothèse que l’internalisation d’ACE2 dans les cellules infectées par SARS-COV-2 réduit son 

action de clivage de l’angiotensine II en angiotensine 1-7. Il y aurait alors une accumulation 

d’angiotensine II circulant. Cette angiotensine II peut induire la production monocytaire de 

ROS, lesquels peuvent provoquer des dommages à l’ADN des cellules adjacentes, 

particulièrement aux LT et peut-être préférentiellement même aux LT8. Localement on peut 

aussi penser que les ROS relargués par les monocytes présents dans le tractus respiratoire 

inferieur participent à la lésion de ce dernier. Ces dommages à l’ADN vont enclencher 

l’apoptose de ces cellules et la lymphopénie observée. Comme dans la HLH primaire c’est un 

déficit de cytotoxicité LT8 et NK qui est à l’origine de l’orage cytokinique observé : on peut 

supposer un mécanisme similaire pour le COVID-19 (Jordan et al. 2011).  
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On peut penser que ces données sont contradictoires, puisque les patients dont les 

cellules produisent le plus de ROS ne sont pas en ICU, mais nous émettons l’hypothèse que 

chez ces patients, les monocytes produisent moins de ROS à cause de leur épuisement. 

Également, les cellules qui produisent le plus de ROS sont les monocytes intermédiaires, moins 

présents chez les ICU. On peut voir que le groupe de patients ICU a des concentrations 

d’Angiotensine II plus basse (Figure 4d). A ce stade de l’infection la concentration en virus 

circulant est plus faible (Boef et al. 2021) et il y devrait donc y avoir moins d’internalisation 

d’ACE2, ce qui peut expliquer qu’il y a moins d’Angiotensine II dans le plasma des patients ICU. 

A noter que le temps de demi-vie de l’angiotensine II et des ROS est très court (Al-Merani et al. 

1978 ; D’Autréaux et Toledano 2007).  

Il est intéressant de noter que l’antioxydant N-Acétylcystéine (NAC) a été mis en avant 

comme prometteur contre les symptômes du COVID-19 (Ibrahim et al. 2020). Il a déjà donné 

des résultats positifs dans d’autres infections chez l’Homme, dans des modèles in vitro et chez 

des rats infectés avec Influenza et le virus respiratoire syncitial, réduisant la mortalité (Wong, 

Lee, et Kua 2021; De Flora, Grassi, et Carati 1997). Les résultats cliniques pour le COVID-19 sont 

moins convaincants mais restent positifs pour le patient, avec une réduction du taux de CRP 

(Avdeev et al. 2021). Nous pensons qu’une prise plus anticipée d’antioxydant donnera des 

résultats plus visibles, puisque, suivant notre modèle, cela réduirait la lymphopénie chez ces 

patients.  

Bloquer l’action de l’angiotensine II avec des sartans, médicaments antagonistes des 

récepteurs de l’angiotensine II a également été testé cliniquement pour des cas de COVID-19 : 

les résultats sont mitigés et très dépendants du stade auquel les patients ont été mis sous 

traitement (Rothlin et al. 2021; Puskarich et al. 2021).  

Une étude est mise en place au CHU de Nîmes, consistant à tester l’hypothèse qu’une prise 

en charge précoce de patients SARS-COV-2 positif avec un traitement anti-AT1R couplé à un 

antioxydant comme le NAC pourrait réduire la production de ROS dans les monocytes des 

patients. Nous espérons aussi que cette bithérapie puisse réduire le nombre de patients devant 

être admis en réanimation. Cette bithérapie a fait l’objet d’un dépôt de Brevet n° EP21306015, 

co-signé par les deux premiers et les deux derniers auteurs du manuscrit présenté.  
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I. PERSPECTIVES CONCERTANT LES PARTIES I A IV DES RESULTATS  

Avec ces profils d’activation immunitaire, nous souhaitons plus largement participer à 

la création d’outils qui permettent de suivre au plus près la santé des personnes au long de leur 

vie. Que ce soit pour les PVVIH ou la population générale, nous souhaitons rendre le profilage 

plus accessible en trouvant les marqueurs clés qui caractérisent chaque profil. Ces outils 

auraient pour vocation d’anticiper voire d’éviter la survenue de pathologies liées à l’activation 

immunitaire. Les causes d’une pathologie sont bien sûr souvent multiples mais le profilage 

immunologique pourrait permettre certaines de ces causes pour chaque patient. Cela peut 

amener à une médecine plus personnalisée, jusqu’à étudier pour chaque patient les caractères 

phénotypiques des cellules immunitaires et estimer la balance bénéfice-risque d’une mise sous 

traitement anticipé de la personne (Fernandez et Giannarelli 2021). 

II. PERSPECTIVES CONCERNANT LA PARTIE V DES RESULTATS 

Pour aller plus loin, nous souhaitons comprendre les mécanismes qui entrainent la mort 

des T que nous avons observée. Quels types de ROS précisément sont produits par les 

monocytes ? Ces ROS pourraient activer la voie NFκB, ce qui impliquerait une production accrue 

de cytokines pro-inflammatoires que nous pourrions mesurer. L’Annexine-V est un marqueur 

précoce d’apoptose mais on peut se demander quelles voies sont impliquées. L’activation de 

p53 est-elle induite par les ROS dans les lymphocytes des patients ?  Il est à noter que le gène 

TP53 a été retrouvé plus exprimé dans les lymphocytes de certains patients positifs au SARS-

COV-2 (Xiong et al. 2020). Je mets au point des lignées cellulaires transduites avec des petits 

ARN interférants ciblant l’ARN p53 afin de répondre à cette question. La pyroptose est-elle 

également impliquée  (Huang et al. 2020) ? 

Nous avons également commencé à étudier la dégranulation des perforines dans les 

cellules LT8 et les NK des patients de cette cohorte. Dans la HLH primaire, 40% des personnes 

atteintes de ce syndrome ont une mutation soit sur le gène qui code pour la perforine, soit au 

niveau de gènes impliqués dans la dégranulation des perforines (Karakike et Giamarellos-

Bourboulis 2019). Il sera intéressant de voir si les patients COVID-19 ont un déficit en perforine 

et si tel est le cas de voir si ce déficit est primaire ou consécutif à une consommation. 
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Les conséquences de la lymphopénie dans le COVID-19 sont peu claires. Une 

lymphopénie importante est corrélée à la gravité des symptômes et à un pronostic défavorable 

(Q. Zhao et al. 2020; Tavakolpour et al. 2020). 

La lymphopénie peut expliquer la perte des Tregs, observée dans les cas graves de 

COVID-19 (Meckiff et al. 2020), empêchant leur action de régulation négative sur les autres LT 

helper et favorisant l’orage cytokinique.  

On peut penser à la qualité des anticorps produits dont l’affinité après une infection par 

SARS-COV-2 semble moins bonne que celle qui peut être observée pour les autre coronavirus 

humain (Liu et al. 2020). Des cas de personnes infectées deux fois au SARS-COV-2 dans un laps 

de temps assez court ont été rapportés (Pedro et al. 2021) parfois même avec des symptômes 

plus graves lors de la réinfection (Tillett et al. 2021) faisant penser à un défaut de mémoire des 

lymphocytes qui pourrait être consécutive à la lymphopénie.  

La qualité de la mémoire immunitaire spécifique semble très variable après un COVID-

19 et nécessite d’être étudiée plus en détail. Un rappel des patients COVID-19 inclus dans la 

cohorte de Nîmes est en cours pour étudier la qualité et la quantité des anticorps ainsi que des 

LB et LT mémoires chez ces patients pour tester l’hypothèse que cette qualité pourrait être 

inversement proportionnelle à l’activation immunitaire et à l’apoptose lymphocytaire en phase 

aigüe.  

Dans une plus large perspective plusieurs infections virales induisent une lymphopénie. On 

peut bien sûr citer le VIH, mais également des filovirus du typer Marburg ou Ebola (Geisbert et 

al., 2000.), la rougeole (Quinet 1990), Influenza (Nichols, Niles, et Roberts 2001; Lalueza et al. 

2019) et des orthopneumovirus comme le virus respiratoire syncitial (Roe et al. 2004). On peut 

observer une production de ROS accrue dans ces infections mais aussi une implication des 

monocytes. Nous pourrions rechercher ce qui déclenche cette production de ROS et si des 

points communs sont présents. Dans le contexte du VIH nous avons des éléments permettant 

de prouver qu’un autre GPCR est impliqué dans un mécanisme similaire à celui démontré ici 

pour le COVID-19, enclenchant des dommages à l’ADN et la mort de certaines cellules. 
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