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INTRODUCTION ET DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES 

1. Données Epidémiologiques 

Le virus de l'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) a été découvert en 1983 par 

Françoise Barré-Sinoussi et ses collègues de l'Institut Pasteur en France (Barré-Sinoussi et al. 

1983). Décrit pour la première fois aux États-Unis en 1981 chez des hommes ayant des 

relations sexuelles avec des hommes (HSH), ce virus a été initialement nommé virus associé à 

la lymphadénopathie causant le syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA) (Gottlieb et al. 

1981). En 1986, l’isolement d’un nouveau virus très divergent du premier conduisit à une 

révision taxonomique définissant les HIV (Human Immunodeficiency Virus) de type 1 (HIV-

1) et de type 2 (HIV-2) (Clavel et al. 1986). 

 

L’infection par le VIH demeure un problème de santé publique majeur causant la mort de 

32,7 millions de personnes des suites de maladies liées au SIDA depuis le début de 

l’épidémie. En 2019, 38 millions (36,2 millions d’adultes et 1,8 million d’enfants) de 

personnes vivaient avec le VIH (PVVIH). La prévalence globale des adultes vivant avec le 

VIH est estimée à 0,7% (cf. Figure 1).  Le nombre de nouvelles infections par le VIH est 

évalué aujourd’hui à 1,8 million contre 2,8 millions en 1998 et le nombre de morts liés à cette 

infection est égal à 690 mille personnes (WHO 2020; UNAIDS, 2020). Ces chiffres cachent 

néanmoins de fortes disparités régionales, avec plus de deux tiers des personnes séropositives 

vivant en Afrique Subsaharienne suivie de l’Asie et du Pacifique (UNAIDS. 2020; Global 

Health Policy. 2020)  (cf. Figure 1). 

 

En Juin 2020, seulement 26 millions de personnes avaient accès à la thérapie antirétrovirale, 

un nombre encore loin des objectifs de l’ONUSIDA (90-90-90), à savoir dépister 90 % des 

PVVIH, accès au traitement antirétroviral à 90 % des personnes dépistées, obtention d’une 

charge virale plasmatique (CVp) supprimée (inférieure à 50 copies/mL) chez 90 % des 

individus traités (UNAIDS. 2020). 
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Figure 1. Prévalence mondiale de l’infection des adultes par le VIH 

Les prévalences de l’infection par le VIH dans chacune des régions du monde définies par UNIADS, présentées sur la carte 

ci-dessus, correspondent aux nombres suivants de personnes vivant avec le VIH : Afrique du Sud et de l’Est : 20,7 millions, 

Afrique Centrale et de l’Ouest : 4,9 millions, Asie et le Pacifique : 5,8 millions, Europe Centrale, Europe de l’Ouest et 

Amérique du Nord : 2,2 millions, Amérique Latine : 2,1 millions, Europe de l’Est et Asie Centrale : 1,7 million, Les 

Caraïbes : 330 000,  Afrique du Nord et Moyen Orient : 240 000 (estimations réalisées à partir des données de 2019) (Global 

Health Policy. 2020). 

 

 

En France, la région Île-de-France, la Guyane et les Antilles sont les territoires les plus 

touchés. D’après les données de 2016, le nombre de PVVIH est estimé à 172 700 personnes 

dont 14% ignoreraient leur statut sérologique (Santé Publique France. 2020). 

 

En 2018, le nombre de découvertes de séropositivité VIH avait été estimé à 6 200, avec une 

diminution de 7% par rapport à 2017. Ce nombre n’a pas encore pu être estimé pour l’année 

2019 en raison des difficultés liées au contexte sanitaire en 2020.  

Selon les données au 31/03/2019 corrigées pour les délais de déclaration et la sous-

déclaration, le nombre de découvertes de séropositivité a diminué depuis plusieurs années 

chez les HSH nés en France (-16% entre 2013 et 2018), tandis qu’il a augmenté de manière 

continue chez ceux nés à l’étranger (+38% sur la même période). Chez les hétérosexuel(le)s 

né(e)s à l’étranger, une diminution du nombre de découvertes a  été observée chez les 

hommes (-14% entre 2013 et 2018), alors que ce nombre était stable chez les femmes (Santé 

Publique France. 2020) (cf. Figure 2). 
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En 2019-2020, 21% des découvertes de séropositivité sont des diagnostics précoces (vs 24% 

en 2017-2018) dont 30 % chez les HSH, 14% chez les usagers de drogues injectables (UDI), 

12% chez les hétérosexuel(le)s et 10% chez les transgenres contaminés(e)s par rapports 

sexuels. Ces diagnostics précoces sont plus fréquents chez les personnes nées en France que 

chez celles nées à l’étranger (Santé Publique France. 2020) (cf. Figure 2). 

Durant la même période, les diagnostics à un stade avancé sont estimés à 26% (vs 25% en 

2017-2018). Contrairement aux diagnostics précoces, ceux-ci sont plus fréquents chez les 

UDI (35%). Ils sont évalués à 31% chez les hétérosexuel(le)s, 20% chez les transgenres et 

17% chez les HSH (Santé Publique France. 2020) (cf. Figure 2). 

 

 

Figure 2: Nombre de découvertes de séropositivité VIH en France par mode de contamination  

et lieu de naissance  
(Santé Publique France. 2020) 
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2. Structure et organisation génomique du VIH-1 

2.1 Structure des VIH 

Les VIH appartiennent à la famille des Retroviridae, à la sous-famille des 

Orthoretrovirinae et au genre Lentivirus (Roquebert et al. 2009). La structure du VIH-1 est 

identique à celle du VIH-2, seuls les poids moléculaires des protéines et enzymes sont 

différents. Ces rétrovirus sont des particules sphériques de 90 à 120 nm de diamètre, 

possédant deux protéines d’enveloppe : la glycoprotéine de surface (gp120 et gp105 pour le 

VIH-1 et VIH-2, respectivement) et la glycoprotéine transmembranaire (gp41 pour le VIH-1 

et gp35 pour le VIH-2). Le core viral contient 2 brins d’acide ribonucléique (ARN) linéaires 

de polarité positive ainsi que 3 enzymes virales nécessaires au cycle de multiplication : la 

transcriptase inverse (TI) ou rétrotranscriptase (RT), l’intégrase (IN) et la protéase (PR). La 

capside conique (CA) est constituée d’une protéine interne très abondante (CA p24 et CA p26 

pour le VIH-1 et VIH-2, respectivement). La protéine de nucléocapside (NC) (NC p7 pour le 

VIH-1 et NC p8 pour le VIH-2) est associée aux deux molécules d’ARN. La protéine la plus 

externe, celle de la matrice (MA) (MA p17 et MA p16 pour le VIH-1 et VIH-2, 

respectivement) est associée à la PR (cf. Figure 3) (Roquebert et al. 2009; Benoît Visseaux et 

al. 2019). 
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Figure 3: Structure du virus de l'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) 

Gp : Glycoprotéines ;  (Roquebert et al. 2009) 

 

Le virus du VIH-2 est responsable d’une infection atténuée comparée à l’infection par le VIH-

1. Il est caractérisé par des CVp plus faibles ainsi qu’une évolution lente vers le stade SIDA. 

Ces spécificités ne seront pas abordées ici ; les données qui suivent ne concernent que le VIH-

1 (Benoît Visseaux et al. 2019; Nyamweya et al. 2013). 

2.2 Organisation génomique du VIH-1 

 

Le génome du VIH-1 est encadré par une région Long Terminal Repeat (LTR). Ces LTR 

jouent un rôle essentiel dans l’intégration et la transcription du génome viral. Entre ces deux 
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régions LTR se trouvent neuf gènes du VIH-1 (cf. Figure 4) (Los Alamos National 

Laboratory. 2018) : 

 Trois gènes principaux de structure (gag, pol et env) : le gène gag code les protéines 

internes (NC, CA et MA) tandis que le gène pol code les 3 enzymes virales (TI, PR, 

IN). Le gène env code les Gp de surface et transmembranaire. 

 

 Deux gènes de régulation (tat et rev) : tat code une protéine dite ≪ transactivatrice ≫ 

qui se lie à l’extrémité 5’ du génome viral pour en favoriser la transcription, et rev qui 

aide à l’export des ARN messagers non épissés hors du noyau cellulaire. 

 

 Quatre gènes dits accessoires (vif, vpr, vpu et nef) codent des protéines dont les rôles 

principaux sont d’augmenter l’infectiosité du VIH et/ou de contrecarrer les facteurs 

de restriction de l’hôte qui limitent la réplication virale à différents niveaux.  

 

 

Figure 4: Organisation génomique du VIH-1 

Gp : glycoprotéines, p : protéines, l'illustration du génome du VIH-1 HXB2 est réalisée d'après (Korber et al. 1998) 

3. CYCLE DE REPLICATION VIRAL ET FACTEURS DE RESTRICTION CELLULAIRE 

La multiplication du VIH-1 dans l’organisme a lieu dans les cellules de différents liquides 

biologiques (sang, sécrétions génitales, lait…), et de nombreux tissus (ganglions lymphatiques, 

rate, intestin, cerveau…). 
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Les lymphocytes T CD4+ (LT CD4+) sont les principales cellules cibles du VIH-1, du fait de la 

présence de la molécule CD4 à leur surface cellulaire (Dalgleish et al. 1984). D’autres cellules du 

système immunitaire telles que les monocytes, les macrophages, les cellules dendritiques, les 

cellules de Langerhans…peuvent être cibles du VIH-1 (Woodham et al. 2016). 

Le cycle de réplication du VIH-1 est complexe et peut être divisé en 6 grandes étapes : 1) l’entrée 

du virus dans la cellule hôte 2) la décapsidation et la rétrotranscription, 3) l’intégration, 4) la 

transcription du génome proviral, 5) la traduction des ARN messagers et l’assemblage des 

protéines virales et 6) le bourgeonnement et la maturation des particules virales (cf. Figure 6). 

 

3.1 Entrée du virus dans la cellule cible 

 

L’entrée du VIH-1 dans la cellule cible nécessite la liaison du récepteur cellulaire CD4 au 

«CD4 binding site » situé sur le trimère de Gp de surface (gp120) viral. Cette interaction, de 

très haute affinité, conduit au changement de conformation du trimère exposant ainsi son site 

de liaison (boucle hypervariable V3) au corécepteur cellulaire CCR5 (C-Chemokine receptor 

type 5) et/ou CXCR4 (Chemokine receptor type 4) selon le tropisme du virus (Shaik et al. 

2019). 

Le peptide de fusion (hétérodimère de la Gp transmembranaire, gp41), masqué par la gp120 

s’insère dans la membrane cellulaire, permettant la fusion de l’enveloppe virale et de la 

membrane cellulaire, et la formation d’un pore de fusion au travers duquel le contenu du 

virion passera dans le cytoplasme de la cellule infectée (cf. Figure 6) (D Urbano, De Crignis, 

et Re 2018).  

Le VIH peut aussi être transmis de cellule à cellule notamment par un mécanisme appelé 

« synapse virologique ». Ce mécanisme permet l’infection rapide (sans étape de la fusion virale 

avec la cellule hôte) de nouveaux LT par les macrophages, les cellules dendritiques ou les LT 

infectés (D Urbano, De Crignis, et Re 2018). 

 

Trois facteurs de restriction cellulaire (FRC) ont été identifiés jouant un rôle important dans le 

blocage de cette étape de fusion : IFTIM (INF inducible transmembranaire), SERINC3 et 

SERINC5 (Serine Incorporator Protein Family) et CH25H (Cholésterol-25-Hydroxylase) (cf. 

Figure 6). Leur mécanisme exact d’inhibition de l’entrée virale n’a pas encore été élucidé, mais 
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plusieurs hypothèses se concentrent sur leur interférence avec le métabolisme lipidique impactant 

ainsi les propriétés des membranes cellulaire et virale (D Urbano, De Crignis, et Re 2018).  

3.2 Décapsidation et rétrotranscription 

La décapsidation est une étape nécessaire pour débuter la rétrotranscription du génome du 

VIH. Les FRC TRIM5α (“tripartite motif-containing 5α”) TRIM11 et MX2 (Myxovirus 

Resistance Protein) peuvent interférer avec la décapsidation en se fixant sur la capside virale 

et en la déstabilisant (cf. Figure 6).  Cette famille protéique active l’immunité innée en 

stimulant la voie de synthèse de l’INF (D Urbano, De Crignis, et Re 2018; Jia, Zhao, et Xiong 

2015). 

Immédiatement après la décapsidation, débute la rétrotranscription dans le cytoplasme de la 

cellule hôte. Cette étape est orchestrée par le complexe de la TI afin de convertir l’ARN 

simple brin en acide désoxyribonucléique (ADN) double brin. La TI est un hétérodimère 

composé de deux protéines (p66 et p51), assurant les activités de la polymérase (ADN-

polymérase ADN- et ARN-dépendante) et de la RNAse H (D Urbano, De Crignis, et Re 2018; 

Hu et Hughes 2012). 

La rétrotranscription se déroule principalement en trois étapes : 1) la synthèse d’un brin 

d’ADN de polarité négative, 2) la dégradation de l’ARN et 3) la synthèse d’un brin d’ADN de 

polarité positive. 

Les extrémités du génome viral (LTR) sont caractérisées par la présence d’un motif spécifique 

constitué d’une région répétitive (R) et d’une région unique différente U5 et U3 des deux 

extrémités respectives 5’ et 3’ (cf. Figure 5). La TI se fixe sur le brin d’ARN, sur la séquence 

PBS (Primer Binding Site) située immédiatement en aval de la région LTR 5’ et débute la 

synthèse d’un ADN de polarité négative (cf. Figure 5-A, B). Par hybridation à la séquence (R) 

située à l’extrémité 3’, la TI fait son premier saut et reprend la synthèse de l’ADN viral (cf. Figure 

5, C). Parallèlement à ce processus, la RNAse H dégrade le brin d’ARN (cf. Figure 5, C) sauf 

deux régions riches en purine : le cPPT (central PolyPurine Tract) et le 3’PPT. Ces PPT servent 

d’amorces pour la synthèse du brin d’ADN de polarité positive et seront éliminées par la suite (cf. 

Figure 5, E, F)  (Hu et Hughes 2012). 
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Ce processus de rétrotranscription produit deux brins d’ADN plus longs que l'ARN viral dont 

les extrémités contiennent des séquences U3-R-U5 servant par la suite à l’intégration du 

provirus dans le génome cellulaire (cf. Figure 5, G) (Hu et Hughes 2012). 

 

 

 

 

Figure 5: Rétrotranscription du génome du VIH-1 

L’ARN du VIH-1 est schématisé en bleu clair. La transcriptase inverse (TI) génère le brin d’ADN schématisé en bleu foncé. 

L’activité de la RNAse H de la (TI) dégrade l’ARN viral schématisé en ligne pointillée. La séquence ppt, riche en purine 

(adjacente à U3) résiste à la RNAse H et sert d’amorce pour la synthèse du brin d’ADN de polarité positive (Hu et Hughes 

2012). 

 

 

Quatre FRC de la rétrotranscription ont été décrits :  SAMHD1 (Sterile Alpha Motif Histidine-

Aspartic Domain Protein 1), P21 (CDKN1A), Mov 10 (MOloney leukemia Virus 10) et les 

protéines APOBEC3G/F (Apolipoprotein B mRNA-Editing Catalytic Polypeptide-like) (cf. Figure 

6). 

La protéine SAMHD1 réduit le pool intracellulaire en dNTP indispensable pour la synthèse des 

acides nucléiques.  L’expression du SAMHD1 est ubiquitaire mais son activité restrictive de la 

réplication du VIH-1 est observée seulement au niveau des monocytes, des macrophages et des 

cellules dendritiques (D Urbano, De Crignis, et Re 2018; Jia, Zhao, et Xiong 2015).  
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La P21 est un inhibiteur des kinases dépendante des cyclines, famille de protéines jouant un 

rôle important dans la régulation du cycle cellulaire et de l’apoptose. Le mécanisme de 

restriction par la P21 de la multiplication du VIH-1 dans les cellules souches 

hématopoïétiques n’a pas encore été clarifié mais plusieurs études sur les monocytes, les 

macrophages et les cellules dendritiques expliquent ce mécanisme par la régulation du stock 

du dNTP cellulaire (D Urbano, De Crignis, et Re 2018).   

Mov 10 aurait une activité restrictive indirecte sur la rétrotranscription. Des études récentes 

ont montré l’interaction avec la culline 5, composante du complexe protéasomique, qui 

dégrade la protéine virale Vif, protégeant ainsi la dégradation des APOBEC3. 

Le mécanisme d’action des APOBEC3 et leur implication dans l’inhibition du cycle de la 

multiplication du VIH seront détaillés dans le chapitre 7 (cf. chapitre 7. Apolipoprotein B 

mRNA-Editing Catalytic Polypeptide-like). 

 

3.3 Intégration du génome viral 

L’intégration virale consiste en l’insertion de l’ADN du VIH-1 dans le génome de la cellule 

hôte. La première étape de ce processus consiste à la translocation dans le noyau du complexe 

de pré-intégration (PIC), complexe comprenant l’ADN double brin nouvellement généré, des 

protéines de la capside et de l’IN ainsi que des protéines cellulaires (D Urbano, De Crignis, et 

Re 2018). 

En raison de leur taille, les PIC ne peuvent pas traverser la membrane nucléaire par simple 

diffusion. Ils doivent interagir avec le NPC (Nuclear Pore Complex) afin de traverser la 

membrane nucléaire à travers des pores nucléaires spécifiques. 

L’activité exonucléasique 3’ de l’IN permet le clivage de quelques nucléotides aux 2 

extrémités du LTR afin de pouvoir intégrer le génome viral au génome humain préalablement 

clivé. L’intégration du génome viral n’est pas aléatoire, elle se fait généralement dans les 

gènes activement transcrits ce qui favorisera la réactivation ultérieure du génome proviral. A 

côté de l’ADN double brin intégré dans le génome cellulaire, il existe plusieurs formes de 

génome viral non intégré : ADN double brin linéaire, ADN double brin circularisé sous forme 

d’épisomes contenant 1 ou 2 LTR (cf. Figure 6). 
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MX2 est identifiée comme FRC de l’intégration. MX2 est une protéine appartenant à la 

superfamille des guanosines triphosphatases dont l'expression est fortement induite par INF 

type I et type III. En plus de son activité inhibitrice de la décapsidation, plusieurs études ont 

rapporté que la présence d’un taux élevé de MX2 est associé avec la présence de plusieurs 

formes de génomes non intégrés dans le cytoplasme cellulaire suggérant que MX2 inhibe la 

translocation et l’entrée des PIC à travers les pores nucléaires (cf. Figure 6) (D Urbano, De 

Crignis, et Re 2018). 

 

3.4 Transcription du génome viral 

Le génome rétroviral intégré peut rester à l’état latent ou être réactivé engendrant un nouveau 

cycle de multiplication conduisant à la formation de nouvelles particules virales. L’activité 

transcriptionelle du LTR est activée par des facteurs de transcription cellulaires (NFĸB, SP1, 

Elf-1, etc). Cette activation initie le recrutement de l’ARN polymérase II cellulaire au niveau 

de la « TATA Box » et le début de la transcription de l’ADN en ARN viraux précoces épissés 

avant d’être exportés hors du noyau et traduits en 3 protéines régulatrices : Tat, Rev et Nef. 

La protéine Tat est l’un des deux facteurs de régulation essentiels du VIH-1. Tat transactive le 

LTR en se fixant sur la région TAR (Trans-Responsive element) et augmente de façon 

exponentielle la transcription de l’ADN viral (Los Alamos National Laboratory. 2018). 

La protéine virale Rev se fixe sur la région RRE (Rev Recognition Element) et permet un 

export plus rapide des ARN viraux du noyau au cytoplasme (Los Alamos National 

Laboratory. 2018).  

 

Un FRC a été décrit altérant la transcription du promoteur viral : TRIM22 qui bloque la 

liaison de Sp-1 au promoteur viral empêchant ainsi l’activation de LTR et par la suite le début 

de la transcription (cf. Figure 6-B) (D Urbano, De Crignis, et Re 2018). 

3.5 Traduction des ARN messagers et assemblage des protéines 

Après la phase précoce de transcription, apparaissent des ARNm plus longs mono-épissés ou 

non épissés codant des précurseurs (Gag, Gag-Pol et Env) et des protéines matures (Vif, Vpr 

et Vpu). Une partie des ARN non épissés constitue l’ARN génomique, qui se dimèrise et 
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interagit avec des précurseurs Gag et Gag-Pol pour former des nucléocapsides immatures qui 

migrent vers la membrane plasmique de la cellule. 

 

ZAP (s-finger Antiviral Protein) et SLFN1 (Sclafen 11) sont deux FRC qui entravent la 

traduction des ARN messagers viraux mais leur rôle exact n’a pas encore été élucidé (cf. 

Figure 6-B) (D Urbano, De Crignis, et Re 2018).  

 

La nucléocapside s’associe à l’ARN viral et joue un rôle important dans l’encapsidation du 

génome. La polyproteine Env (gp160) est clivée par une protéase cellulaire en deux protéines 

d’enveloppe qui seront glycosylées par des enzymes cellulaires (gp120 et gp41) (cf. Figure 6-

B).  

GBP5 (Guanylate Binding Protein 5) et 90K sont deux FRC qui réduisent l'incorporation de 

gp120 et gp41 dans la particule virale, par contre le mécanisme exact de cette inhibition n’a 

pas encore été caractérisé. 

3.6 Bourgeonnement et maturation des particules virales 

Les particules virales acquièrent leurs Gp d’enveloppe par bourgeonnement. Au moment du 

bourgeonnement du virus hors de la cellule, les particules virales deviennent infectieuses 

après le clivage des précurseurs Gag, Gag-Pol par la protéase virale. 
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Figure 6: Cycle de réplication du VIH-1 et facteurs de restriction cellulaire 

La première partie de la figure (A) met en évidence les facteurs de restriction cellulaire impactant les premières phases du 

cycle (l'entrée, la décapsidation, la transcription inverse et l'intégration) : l'IFITM, SERINC3 / 5 et CH25H bloquent la fusion 

virale et TRIM5α et MX2 interfèrent avec le désassemblage. Les protéines SAMHD1, p21, Mov10 et APOBEC3 affectent 

spécifiquement la rétrotranscription. MX2 cible la translocation virale vers le noyau et l'intégration de l'ADN viral dans le 

génome de l'hôte. La deuxième partie de la figure (B) met en évidence les facteurs de restriction cellulaire qui ciblent la phase 

tardive de l'infection (la transcription du génome, la traduction des ARN messagers, l’assemblage des protéines virales, le 

bourgeonnement et la maturation des particules virales). TRIM22 altère la transcription du promoteur du virus. ZAP et 

SLFN1 entravent la traduction des messagers viraux. GBP5 et 90K réduisent l'incorporation de gp120 et gp41 dans la 

particule virale. ISG inhibe le bourgeonnement du VIH-1 à partir de la membrane cellulaire (D Urbano, De Crignis, et Re 

2018). 

 

4. CIBLES THERAPEUTIQUES ET RESISTANCE AUX ANTIRETROVIRAUX 

Le progrès rapide de la découverte et du développement des antirétroviraux (ARTs) est sans 

précédent dans l'histoire de la médecine moderne. L'administration d'une thérapie 

antirétrovirale combinée permet une suppression durable de la virémie plasmatique ainsi 



  

 

24 

 

 

qu’une restauration des fonctions immunitaires et une amélioration spectaculaire de la qualité 

de vie des patients.  

Les ARTs disponibles actuellement ont pour cibles différentes protéines intervenant à 

différents stades du cycle viral du VIH-1 (cf. Figure 7). Néanmoins, aucun d’entre eux n’a 

d’effet sur l’ADN viral intégré dans le génome cellulaire qui persiste tout au long de la vie 

cellulaire. 

 

4.1 Les inhibiteurs de l’entrée, de l’attachement et de la fusion 

L'entrée du virus dans la cellule hôte est une étape indispensable au processus infectieux. 

Cette étape nécessite l’interaction de la Gp de l’enveloppe (gp120) avec le récepteur cellulaire 

CD4. Puis interviennent les co-récepteurs cellulaires CCR5 ou CXCR4 (selon le tropisme 

viral) qui vont permettre l’insertion de la Gp transmembranaire gp41 à la membrane cellulaire 

et par la suite la fusion des membranes virale et cellulaire. 

 

- Le maraviroc est le seul représentant de la classe des antagonistes des co-récepteurs 

membranaires du VIH commercialisé. C’est un antagoniste sélectif, non compétitif et 

réversible du CCR5 (cf. Figure 7). Il empêche la liaison de la gp120 du VIH aux co-récepteurs 

CCR5 des chimiokines humaines et bloque ainsi l’une des étapes de l’entrée du VIH dans les 

cellules cibles (Carter et Keating 2007). 

Un des principaux mécanismes de résistance au MVC est lié au changement de tropisme à 

cause de mutations au niveau de la boucle V3 de la gp120 ou suite à l’émergence des souches 

CXCR4 (Delgado 2008). 

 

- L’enfuvirtide ou T20 est la seule molécule de la famille des inhibiteurs de la fusion (cf. 

Figure 7). C’est un inhibiteur compétitif de la gp41. Sa structure peptidique montre une 

analogie avec le domaine HR2 de la gp41 et se lie au domaine voisin (HR1) de cette protéine 

virale dans le milieu extracellulaire, bloquant ainsi la fusion entre les membranes virale et 

cellulaire. Cet ART, utilisable par voie sous-cutanée, est principalement indiqué pour les 

individus porteurs de virus multi-résistants (Poveda, Briz, et Soriano 2005). 
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La résistance à l’enfuvirtide est associée à des changements des acides aminés 36 à 45 du 

domaine HR-1 de la gp41. Ces mutations apparaissent rapidement (en quelques semaines) en 

cas de réplication virale sous enfuvirtide traduisant ainsi sa faible barrière génétique et la 

nécessité de l’associer à d’autres ART. Des mutations sont sélectionnées plus tardivement 

dans HR-2, mais qui n’ont pas d’impact sur la résistance à l’enfuvirtide et sont probablement 

compensatrices des mutations de HR-1 pour augmenter la capacité réplicative du virus 

(Greenberg et Cammack 2004). 

 

- Le fostemsavir prodrogue du temsavir est un nouvel inhibiteur de l’attachement. Le 

temsavir se lie directement à la gp120 virale bloquant son changement de conformation 

nécessaire à l’étape de l’entrée virale ainsi que l’infection de nouvelles cellules hôtes  (Kozal 

et al. 2020). 

Plusieurs substitutions sur la gp120 telles que S375H/I/M/N/T, M426L/P, M434I/K et M475I 

sont probablement impliquées dans la résistance à cet ART (Lepore et al. 2020). 

4.2 Les inhibiteurs de la transcriptase inverse 

Ces ARTs bloquent la TI, enzyme clef de la synthèse d’ADN complémentaire à partir de 

l’ARN viral avant son intégration dans le génome de la cellule hôte (cf. Figure 7). On 

distingue deux classes de ces ARTs qui différent par leurs structures, leurs compositions 

chimiques ainsi que par leurs mécanismes d’action : 

 Les inhibiteurs nucléosi(ti)diques de la transcriptase inverse (INTIs) 

Ces INTIs sont des nucléosides modifiés, analogues des nucléosides endogènes. Dépourvus 

du groupement hydroxyle (OH) en position 3’ du désoxyribose, ils agissent comme des 

terminateurs de chaîne et inhibent ainsi l’élongation de l’ADN proviral. Ces INTIs entrent en 

compétition avec les nucléosides endogènes pour être incorporés par la TI dans la chaîne 

d’ADN proviral en cours de synthèse. La multiplication du virus se trouve de ce fait, inhibée 

(Yoshida et al. 2020). On distingue : 

 Les analogues nucléosidiques : ce sont des prodrogues, car dans la cellule infectée, ils 

subissent une tri-phosphorylation nécessaire à leur activité antirétrovirale. Les 
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analogues nucléosidiques commercialisés aujourd’hui en France sont : abacavir (ABC), 

lamivudine (3TC) et emtricitabine (FTC). 

 

 Les analogues nucléotidiques : ce sont des nucléosides liés à une molécule d’acide 

phosphorique. Ils ne nécessitent pas une tri-phosphorylation cellulaire pour être actifs. 

Les analogues nucléotidiques commercialisés aujourd’hui en France sont : ténofovir 

disproxil fumarate (TDF) et ténofovir alafénamide (TAF). 

 

Deux mécanismes différents sont principalement impliqués dans la résistance aux INTIs :  

Le premier implique la diminution de l’affinité de la TI mutée (mutations au niveau du 

domaine N-terminal de la polymérase) aux analogues nucléosi(ti)diques. La TI incorpore 

alors beaucoup moins ces analogues sans diminution de son affinité pour les nucléotides 

naturels. Les mutations les plus courantes de cette catégorie comprennent K65R, L74V, 

Q151M et M184V (Rai, Pannek, et Fichtenbaum 2018). 

Le deuxième mécanisme implique les mutations appelées TAMs (thymidine analog 

mutations) sélectionnées par les analogues de la thymidine tels que la zidovudine (AZT) et la 

stavudine (d4T) : M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F et K219Q/E. Leur présence sur le 

gène de la TI augmente la capacité de cette enzyme à exciser l’analogue nucléosi(ti)dique déjà 

incorporé à l’ADN proviral en cours d’élongation. L’analogue nucléosi(ti)dique détaché va 

être rattaché soit au pyrophosphate (PPi) soit à l’adénosine 5’ triphosphate (ATP) afin d’éviter 

sa nouvelle incorporation à l’ADN (Rai, Pannek, et Fichtenbaum 2018). 

 

 Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) 

Les INNTIs agissent par un mécanisme non compétitif en se fixant directement au niveau 

d’une poche hydrophobe à proximité du site catalytique de la TI. Ils bloquent ainsi les 

activités ADN-polymérase dépendantes de l’ARN et de l’ADN. Contrairement aux INTI, pour 

être actifs, ils ne nécessitent donc pas d’activation métabolique intracellulaire 

(phosphorylation) préalable (Garraffo 2008). 

Les INNTIs commercialisés aujourd’hui en France sont : de première génération éfavirenz 

(EFV), névirapine (NVP) et de deuxième génération étravirine (ETR), rilpivirine (RPV) et 

doravirine (DOR). 
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Les INNTIs sont des molécules « à faible barrière génétique ». Une seule mutation confère 

une résistance élevée. La résistance aux INNTIs est due à trois mécanismes principaux : 

 Inhibition par les mutations (par exemple, K103N et K101E) de la fixation des 

INNTIs à leur site d’action (poche hydrophobe de TI). 

 

 Perturbation du contact entre les INNTIs et les résidus de leur domaine de liaison, les 

mutations les plus impliquées dans ce mécanisme sont Y181C et Y188L 

 Le changement de la conformation ou de la taille de la poche hydrophobe, site de 

liaison des NNRTIs. Les mutations les plus impliquées dans ce mécanisme sont 

Y188L et G190E (Rai, Pannek, et Fichtenbaum 2018; Yoshida et al. 2020). 

 

4.3 Les inhibiteurs de l’intégrase 

Les inhibiteurs de l’IN (INSTIs pour « integrase strand transfer inhibitors ») inhibent le 

transfert de l’ADN double brin en se fixant au niveau du motif DDE du site catalytique de 

l’IN (cf. Figure 7) (Delelis et al. 2008). De plus, les INSTI chélatent les cations divalents 

nécessaires à l’activité de l’enzyme, Mg2+ ou Mn2+ (Delelis et al. 2008). L'inhibition de l'IN 

empêche alors l’intégration du génome du VIH dans le génome de la cellule hôte, ce qui 

bloque la production de nouvelles particules virales infectieuses (Jóźwik, Passos, et Lyumkis 

2020). 

Les molécules actuellement commercialisées ou utilisées dans le cadre d’essais cliniques sont 

les suivantes : raltegravir (RAL), elvitegravir (EVG), dolutegravir (DTG), cabotegravir 

(CAB) et bictegravir (BIC).  

Le mécanisme principal de résistance du VIH-1 aux INSTIs implique la sélection de 

mutations au niveau du CCD, région très proche du site catalytique de l’IN (Rhee et al. 2019; 

Smith et al. 2021). Un nouveau mécanisme de résistance à EVG, RAL et DTG a été mis en 

évidence par Malet et al. impliquant des mutations de résistance en dehors du site catalytique 

de l’IN. Ces mutations sont situées principalement au niveau du 3’PPT (Malet et al. 2017). 

Une récente étude suggère que la résistance aux INSTIs peut être liée au changement de 

conformation du site catalytique de l’IN suite à l’interaction de certaines mutations de 

résistance (N155H par exemple) avec le Mg2+ (Machado et Guimarães 2020). 
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4.4 Les inhibiteurs de la protéase 

Les inhibiteurs de la protéase (IPs) agissent au cours de la dernière étape de la réplication 

virale et de la maturation des virions (cf. Figure 7). Les IPs sont des péptidomimétiques qui se 

lient compétitivement sur le site actif de la protéase. La protéase ne peut plus cliver les 

précurseurs et les nouveaux virus seront donc immatures et non infectieux. (J. Anderson et al. 

2009).  

Quatre IPs sont à l'heure actuelle couramment utilisés en thérapeutique humaine : lopinavir 

(LPV), tipranavir (TPV), atazanavir (ATV) et darunavir (DRV). 

Un des premiers IP, le ritonavir (RTV), n’est plus utilisé comme un IP mais comme un 

potentialisateur (booster) grâce à son important effet inhibiteur du CYP3A. 

Les IPs sont des molécules à barrière génétique élevée. Les principales mutations dites « 

majeures » sélectionnées par les IPs sont essentiellement présentes sur le site actif de la PR. 

Ce sont les D30N, G48V, I50L/V, V82A/F/L/S/T, I84V/A et L90M. Ces mutations de 

résistances induisent un changement de conformation de la PR, diminuant ainsi son affinité 

aux IPs ainsi qu’à son substrat naturel. Ce mécanisme provoque une diminution de la capacité 

réplicative du virus. Des mutations de résistances dites « mineures » ou « compensatrices » 

sont par la suite sélectionnées à distance du site actif de la liaison aux IPs pour augmenter 

l’activité de la PR et afin de remédier à cette diminution de la capacité réplicative du virus 

(Martinez-Cajas et Wainberg 2007). 

 

4.5 Les autres antirétroviraux 

De nombreuses nouvelles molécules appartenant à de nouvelles classes ARTs sont 

actuellement en essais cliniques (cf. Figure 7) dont: un INTI qui est également un inhibiteur 

de la translocation de la transcriptase inverse (Islatravir : EFdA), un anticorps monoclonal 

anti-CD4 (Ibalizumab) qui cible un domaine extracellulaire du récepteur CD4 humain, 

empêchant le changement de conformation de la protéine d’enveloppe gp120 et un inhibiteur 

de la capside (GS-6207 ou Lenacapavir) qui bloque l’assemblage de la capside conduisant à 

des virus non infectieux (Collins S. 2020).  
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Figure 7: Cibles Thérapeutiques des Antirétroviraux 

bNAbs : « broadly neutralizing antibodies » ; IP : inhibiteurs de protéase ; INTI : inhibiteur nucléos(t)idique de la 

transcriptase inverse ; INNTI : inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse ; INSTI : inhibiteurs de l’activité de 

transfert de brin de l’intégrase. 
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5. HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE 

5.1 Primo-infection à VIH-1 

La primo-infection (PHI) par le VIH correspond à la période des 12 premières semaines 

suivant la contamination, période pendant laquelle la réplication virale est importante avec un 

pic de virémie qui peut dépasser 10
6
 copies/ml (Soogoor et Daar 2005). Cette phase aigüe 

d’infection se caractérise par un risque élevé de transmission du VIH ainsi que la formation 

d’un réservoir important dans les cellules immunitaires (Cohen et al. 2011).  

5.1.1 Réponse immunitaire au cours de la primo-infection 

L’envahissement viral au cours de la PHI est caractérisé par une activation immunitaire 

intense et délétère des lymphocytes B, T et NK. Les mécanismes moléculaires, cellulaires  

et physiopathologiques de cette réponse immunitaire sont très complexes et encore mal 

compris (d’Ettorre et al. 2011). 

Le premier reflet de cette activation immunitaire en PHI est une tempête cytokinique massive 

qui coïncide avec une vague de sécrétion de protéines inflammatoires. Stacey, R et ses 

collaborateurs ont étudiés la cinétique d’apparition des cytokines et des chimiokines 

(Interférons [INF], Interleukines : [IL]…) chez des donneurs de plasma nouvellement infectés 

par le VIH-1, et les virus des hépatites B (VHB) et C (VHC). La tempête cytokinique était 

plus rapide et plus importante chez les sujets infectés par le VIH-1 que chez ceux infectés par 

le VHB et le VHC (Stacey et al. 2009). La cinétique de croissance et de décroissance des 

cytokines suivait celle de la CVp (cf. Figure 8). L’augmentation de la virémie au cours de la 

phase aigue de la maladie s'est avérée concomitante à l’élévation rapide des taux plasmatiques 

d'INF-α et d'IL-15, Interferon gamma-induced protein 10 (IP-10), tumor necrosis factor-α 

(TNF-α) et de monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1). Des facteurs pro-inflammatoires 

supplémentaires tels que IL-6, IL-8, IL-18 et INF-γ augmentent plus lentement. 

L’augmentation de la cytokine immunorégulatrice IL-10 a été décrite comme la plus tardive 

(Stacey et al. 2009). 
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Figure 8: Cinétique de production des cytokines au cours de la primo-infection VIH-1 

(Stacey et al. 2009) 

 

 

Une récente étude évaluant la réponse cytokinique chez des femmes sud-africaines au cours 

de la phase aigüe de l’infection par un sous-type C du VIH-1, confirme la présence de cette 

tempête cytokinique intense largement décrite (Stacey et al. 2009; Roberts et al. 2010). Les 

auteurs se sont intéressés à certaines cytokines telles que IP-10, monokine induced by gamma 

interferon (MIG), INF-α, INF- γ, MCP-1, IL-12, récepteur soluble de l’IL-2, IL-1 receptor 

antagonist (IL-1RA), IL-8, B-cell activating factor (BAFF), C-X-C Motif Chemokine Ligand 

13 (CXCL13) et soluble CD14 qui étaient particulièrement très élevées chez les sujets non 

traités rapidement (Muema et al. 2020).  

La complexité du rôle des cytokines en PHI VIH est partiellement comprise et les bénéfices et 

actions de chacune sont très débattus (Roberts et al. 2010). L'IL-2 joue un rôle essentiel dans 

le développement et le maintien des cellules T régulatrices (TReg), qui sont essentielles dans 

la suppression de l'inflammation pendant l'infection. D'autres études ont montré sa capacité à 

induire la différenciation des cellules B, à promouvoir l'expansion des cellules NK et à 

améliorer les fonctions effectrices des cellules immunitaires. 

IL-7 induit l'expression des protéines anti-apoptotique et contribue à la survie des LT et au 

maintien de la longévité des T CD8 + mémoires. Cependant un niveau élevé d’IL7 est associé 
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à une lymphopénie au cours de l’infection perturbant la différenciation des cellules T naïves 

et mémoires (Roberts et al. 2010).  

L'IL-15 est essentielle pour le maintien et l'expansion des cellules T CD8 + mémoire et 

améliore le maintien et la survie des cellules NK.  Un niveau élevé d’IL-15 peut accélérer la 

destruction des cellules effectrices mémoires, épuisant ainsi les cellules mémoires centrales 

(Roberts et al. 2010).  

L'IL-21 favorise le maintien et la fonction des cellules Th17, essentielles pour la réduction 

globale de l'inflammation systémique.  

L'INF active les cellules NK et régule certains FRC (APOBEC3G, TRIM5α et MX2) qui 

ciblent différentes étapes du cycle de réplication du VIH. L'IFN peut aussi induire l'apoptose 

des cellules T CD4 + et atténuer l'effet des réponses des cellules T CD4 + et CD8 + 

spécifiques de l'antigène (Muema et al. 2020; Hoang et Paiardini 2019; Catalfamo, Le Saout, 

et Lane 2012).  

L’IP-10 suscite beaucoup d’intérêt car son niveau en PHI est prédictif de la progression de la 

maladie. L’IP-10 est sécrétée par plusieurs cellules dont principalement les monocytes, les 

LT, les NK et les cellules endothéliales en réponse à l’INF- γ, INF-α, l'INF-β, IL-2, IL-17, IL-

23, IL-27 et à certains lipopolysaccharides exogènes (Lei et al. 2019). Le taux plasmatique 

d’IP-10 est fortement corrélé à la numération des LT CD4 +, à la CVp et le niveau d’ADN du 

VIH. Il a été montré que le niveau d’IP-10 au cours des phases très précoces de l’infection est 

corrélé avec le temps nécessaire pour la déplétion du taux des LT CD4+ à 200 cellules / μL 

(Lei et al. 2019; Ploquin et al. 2016). 

 

La réponse immunitaire humorale est concomitante avec une réponse immunitaire cellulaire 

innée. Une réponse immunitaire adaptative et spécifique intervient plus tardivement car elle 

implique une cascade d’activation des cellules capables de reconnaitre spécifiquement les 

antigènes viraux. 

Les acteurs de l’immunité innée sont activés dans les minutes et les heures suivant l’infection 

par le VIH-1 afin de réduire la transmission et la dissémination virale. Les principales cellules 

immunitaires impliquées sont les cellules dendritiques (CD), les monocytes, les macrophages, 

les LT et les NK. 
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Les CD constituent une population hétérogène de cellules d’origine hématopoïétique. Ces 

cellules interviennent à différents niveaux dans le système immunitaire incluant l’initiation et 

la régulation des réponses immunes innée et adaptative. Les CD myéloïdes (mCD) stimulent 

la sécrétion et la régulation des cellules T CD4 + et CD8+. Les mCD sécrètent l’IL-12 jouant 

un rôle important dans l’activation des NK. Les CD plasmacytoïdes (pCD) sont les 

principales cellules sécrétrices de l’INF type I. La réduction du nombre des pCD reflète leur 

marginalisation vers les tissus lymphoïdes où ils se concentrent surtout durant la PHI et qui y 

sont sujettes à un phénomène d’apoptose intense. Le nombre de pDC circulants a été 

positivement corrélé à la numération des LT CD4 + et négativement corrélé avec la CVp et la 

progression de la maladie (Miller et Bhardwaj 2013; Smed-Sörensen et Loré 2011). Le rôle 

des cellules présentatrices d’antigène (cpAg) des CD aux lymphocytes après liaison aux virus 

par la Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing-Nonintegrin (DC-

sign), est primordial dans l’établissement de la réponse adaptative contre l’infection à VIH-1 

(Zhou et al. 2006). 

Les macrophages peuvent exprimer à leur surface des récepteurs CD4 et CCR5, les rendant 

ainsi cibles du VIH-1. Les macrophages peuvent s’infecter suite à la phagocytose du virus. 

Ces cellules immunitaires diminuent de façon importante au cours de la PHI et participent par 

la suite à la dissémination du virus dans l’organisme et à l’établissement, en plus des cellules 

T CD4+ quiescentes, de réservoirs viraux persistants au niveau de différents tissus (Merino et 

al. 2017). Une étude récente a démontré que les LT infectés sont capables de transférer très 

efficacement le VIH-1 vers des macrophages cibles par des mécanismes de fusion cellulaire. 

Les LT établissent un contact intercellulaire étroit avec les macrophages permettant ainsi la 

fusion des deux types cellulaires et le transfert du matériel viral aboutissant à la formation de 

cellules hybrides exprimant à la fois des marqueurs cellulaires de lymphocytes T et de 

macrophages et permettant la production d’un grand nombre de virons (Bracq et al. 2017). 

Parallèlement, les cellules NK sont activées. Ces cellules jouent un rôle important dans le 

contrôle initial de la réplication virale dès la PHI. Les NK contribuent à la réduction de la 

réplication virale par cytolyse des cellules infectées. Elles peuvent également par production 

des cytokines et chimiokines (exemple : MIP1a et MIP1b), ligands naturels du CCR5, bloquer 

l’entrée du virus dans les LT CD4 (J et al. 2017). 
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L’immunité spécifique anti-VIH intervient plus tardivement car elle implique une cascade 

d’activation des cellules capables de reconnaitre spécifiquement les antigènes viraux. 

La réponse LT CD8 anti VIH a été largement étudiée durant les stades très précoces de 

l’infection. Les LT CD8 contrôlent directement la virémie en reconnaissant les épitopes 

présents au début de l’infection (Env, Nef, Gag p24 Pol). Cette action se traduit par 

l’élimination des LT CD4 infectées. Ces cellules immunitaires sont aussi productrices de 

chimiokines, de perforines et de granzymes à actions suppressives des cellules infectées. 

Cependant, un nombre élevé de mutations du VIH lui permet d'échapper à la reconnaissance 

antigénique des LT CD8 +. Le virus est responsable par la suite de la diminution du pool 

circulant de ces cellules  effectrices et mémoires suite à la perturbation des fonctions des LT 

CD4+ et cpAgs nécessaires à leur maturation (Collins, Gaiha, et Walker 2020; Gulzar et 

Copeland 2004). 

 

Les LT CD4 sont les principales cibles du VIH-1 (Dalgleish et al. 1984). Au cours de la PHI, 

ces cellules sont très altérées et atteignent rapidement un niveau très bas (<500/mm
3
). Les LT 

CD4 activés produisent des cytokines antivirales dont principalement l’INF. La tempête 

cytokinique bien que bénéfique au début pour lutter contre la dissémination virale contribue à 

la prolifération anarchique des LT CD4 empêchant une compensation efficace par les cellules 

mémoires en raison de leur déplétion importante (Sanchez-Martinez et al. 2019; Kaufmann, 

Bailey, et al. 2004; Fenwick et al. 2019). La perte progressive des fonctions des LT se traduit 

par la perte de leur capacité proliférative, leur potentiel cytotoxique ainsi que la perte de la 

production des cytokines pro-inflammatoires dont principalement IL-2 et INF‐ γ (Fenwick et 

al. 2019). 

 

La surproduction des cytokines durant la PHI impacte aussi l’activation du répertoire des 

lymphocytes B (LB). Les anomalies de cette lignée lymphocytaire se traduisent par une 

hypergammaglobulinémie associée à une activation polyclonale anti-VIH et un défaut de 

différenciation et de maturation des LB (Moir et Fauci 2017). La première réponse 

immunitaire humorale se traduit par la détection de complexes immuns, 8 jours après la 

détection du virus dans le plasma. Les anticorps anti-gp41 apparaissent au 13
ème

 jour suivis 

par l’apparition des anticorps anti-gp120 au 14
ème

 jour.  
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Des modèles mathématiques de la dynamique virale précoce ont été développé afin d’étudier 

l’impact de cette réponse humorale in vivo sur la réplication et la dissémination virale. Les 

résultats ont montré que ces premiers anticorps ne sont pas neutralisants, ils sont capables de 

se fixer sur les virions mais n’ont aucun impact sur le contrôle de l’infection. (Tomaras et al. 

2008). Plus tardivement, à 12 semaines apparait la réponse anticorps neutralisants qui ciblera 

uniquement les protéines d’enveloppe du virus transmis, expliquant son inefficacité sur les 

mutants émergents (Wei et al. 2003). 

5.1.2 Aspects cliniques 

La proportion de patients ayant des symptômes et/ou des signes cliniques observés au moment 

du diagnostic de PIH est évalué à 50% (Morlat. 2016). Les signes cliniques sont les 

conséquences de l’activation et de l’inflammation majeure au cours de cette phase aigüe de la 

maladie. Ils apparaissent 10 à 15 jours suivant la contamination et peuvent durer jusqu’à 10 

semaines. 

 La PIH associe de façon variable des signes cliniques : syndrome viral aigu (fièvre, 

céphalées, malaise, tachycardie, arthralgies et myalgies, asthénie); polyadénopathie, 

manifestations cutanéo-muqueuses (angine ou pharyngite, rash, ulcères oraux ou génitaux); 

troubles digestifs (diarrhée); symptômes neurologiques (troubles cognitifs, déficit moteur, 

neuropathie, méningite lymphocytaire, encéphalite…) avec des anomalies biologiques : 

hématologiques (thrombopénie, neutropénie, hyperlymphocytose dans le cadre d’un 

syndrome mononucléosique ou lymphopénie précoce) et cytolyse hépatique (Morlat. 2016). 

La sévérité, le nombre et la durée des symptômes durant la PHI sont corrélés avec la 

progression de la maladie (Vanhems et al. 2000; Mellors et al. 1996; Henrard et al. 1995) 

surtout dans le cas de la PHI associée avec des signes neurologiques (Boufassa et al. 1995). 

Malheureusement, la brièveté de la phase symptomatique et la non-spécificité des symptômes 

sont en partie responsables du dépistage insuffisant de l’infection par le VIH en phase de PHI, 

constituant ainsi un problème majeur de santé publique (Prins et al. 2017).  

La fréquence du diagnostic de l’infection à VIH-1 au moment d’une PHI a baissé en France 

ces dernières années. Le nombre de patients diagnostiqués en PHI est estimé aux alentours de 

6,5% parmi le nombre total de découverte d’infection à VIH-1 contre 11% en 2014 (Benoit 

Visseaux et al. 2020; Morlat. 2016). Le retard de diagnostic de la maladie à cette phase 
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conduit au retard d’initiation du traitement ART et contribue à la poursuite de l’épidémie 

favorisant l’apparition de clusters de transmissions (Cohen et al. 2011; Benoit Visseaux et al. 

2020). 

5.1.3 Les stades de la primo-infection à VIH 

La PHI peut être subdivisée en différents stades dits de ≪ Fiebig ≫ selon la cinétique 

d’apparition des divers biomarqueurs dans le sang (ARN-VIH, Antigène p24 et anticorps anti-

VIH-1) (cf. Figure 9) (Fiebig et al. 2003). Les délais d’apparition des différents marqueurs 

sont des données indicatives moyennes. Ces délais varient selon les performances des 

techniques utilisées et selon la réponse immunitaire du sujet infecté. 

 Juste après l’exposition, il y a une phase d’éclipse qui dure environ 10 jours durant laquelle 

aucun signe clinique ou biologique n’est détectable. 

La CVp commence à augmenter à partir du 10
ème

 jour ce qui correspond au stade Fiebig I. La 

détection de l’ARN VIH dans le sang constitue alors le premier marqueur de diagnostic 

précoce de la PHI. L’antigène p24 (AgP24) commence à se positiver au 15
ème

 jour sans phase 

de séroconversion ce qui correspond au stade Fiebieg II. Au stade Fiebig III, les IgM anti-VIH 

commencent à apparaitre et peuvent être détectés par les tests Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA). Les IgG anti-VIH ne sont détectés que durant le stade Fiebig 

IV correspondant à peu près au 25
ème

 jour de l’infection. La présence de certaines bandes peut 

être détectée sur le Western-blot (WB) sans pouvoir confirmer l’infection par le VIH. Au 

stade Fiebig V, le WB devient positif (à partir du 30
ème

 jour de la contamination) sans la 

bande p31/34. Le WB devient complet au stade VI correspondant à 3 mois suivant la 

contamination (cf. Figure 9) (Fiebig et al. 2003; Cohen et al. 2011). 
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Figure 9: Stades de la primo-infection VIH-1 selon la classification de Fiebig 

Adapté de (Cohen et al. 2011) 

5.2 STADE CHRONIQUE 

La deuxième phase de la maladie est l'infection chronique. L’infection évolue de façon 

asymptomatique. Le virus continue à se multiplier dans tout l’organisme avec une CVp, 

appelée « set-point » virologique, plus faible mais corrélée avec celle en PHI (Sabin et 

Lundgren 2013). C’est une étape de stabilité clinique avec un équilibre apparent entre la 

réplication virale et les défenses immunitaires. En l’absence de traitement, cette phase peut 

durer jusqu’à 10 ans. La déplétion des cellules immunitaires continue discrètement et le taux 

de LT CD4+ sanguin devient inférieur à 200 cellules/mm
3
 car la capacité de l’organisme à 

produire ces cellules ne peut pas compenser les pertes sur le long terme (Okoye et Picker 

2013; Février, Dorgham, et Rebollo 2011). L’activation immunitaire chronique et progressive 

conduit au stade SIDA caractérisé par un large éventail d'infections opportunistes telles que la 

pneumocystose, la toxoplasmose cérébrale, le sarcome de Kaposi ou certains lymphomes ainsi 

que des dommages au niveau de nombreux tissus (intestins, poumons...) et des maladies 

chroniques cardiovasculaires, hépatiques, pulmonaires et du système nerveux central (Lucas 

et Nelson 2015).  
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6. Les réservoirs du VIH 

Le réservoir du VIH-1 a été défini par les cellules et les tissus infectés impliqués dans la 

maintenance à long terme du virus dans l’organisme. Ces cellules et tissus contenant du 

génome viral inductible sont capables de produire du virus infectieux avec une cinétique de 

renouvellement plus lente (Blankson, Persaud, et Siliciano 2002). Une définition plus large 

inclut également les génomes viraux n’aboutissant pas à cette synthèse de nouveaux virons 

mais pouvant néanmoins être en partie transcrits, voire traduits en protéines (Avettand-Fènoël 

et al. 2016).  

L’intégration de l’ADN VIH dans la cellule de l’hôte conduit à la formation du provirus, 

forme stable du réservoir viral. Les autres formes virales de latence sont variables d’une 

cellule à une autre. Il s’agit des formes linéaires d’ADN VIH, qui sont des formes pré-

intégratives labiles et des formes épisomales circulaires à 1 ou 2 LTR qui résultent 

probablement d’échec d’intégration. (cf. Figure10) (Rouzioux et Avettand-Fénoël 2009). 
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Figure 10: Les réservoirs du VIH-1 

Les formes virales de latence sont : ADN VIH intégré dans le chromosome cellulaire (provirus), ADN VIH linéaire non 

intégré et formes épisomales circulaires à 1 ou 2 LTR. Les lymphocytes T CD4+ sont les principales cellules cible du VIH 

(cellules infectées en phase de production (A) ou cellules infectées latentes (B). Les cellules dendritiques, les monocytes et 

les macrophages peuvent être cibles du VIH. Elles participent également à la transmission et la diffusion de l’infection vers 

les différents tissus infectés. Les tissus riches en cellules lymphocytaires (ganglions lymphatiques, tissu digestif, 

compartiments génitaux, système nerveux central…) contiennent une très grande partie du réservoir viral  (Rouzioux et 

Avettand-Fénoël 2009). 

 

 

L'ADN viral intégré est la forme la plus stable du réservoir viral. Son intégration dans le 

génome de l’hôte constitue un facteur majeur de la latence et de la persistance du VIH-1. Le 

provirus est transmis à toutes les cellules filles lors des divisons cellulaires. Des études de 

séquençage à haut débit ont déterminé la proportion du provirus intact capable de se réactiver 

et induire la formation de nouveaux virions. Seuls 5 à 12% des génomes étudiés sont trouvés 

intacts et compétents pour la réplication virale (Ho et al. 2013; Bruner et al. 2016; Hiener et 

al. 2017). 

La proportion du provirus intact est variable selon les patients et les différentes populations 

lymphocytaires. Hiener et ses collaborateurs ont montré que seulement 5% de l’ADN VIH 
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intégré est intact. Cette proportion varie de 1,3% à 10,3% en fonction des patients. 3% de 

provirus intact ont été retrouvés chez 3 patients traités durant la phase chronique de la maladie 

contre 6% chez 3 patients traités durant la PHI (Hiener et al. 2017). Ces résultats sont 

concordants avec ceux de Bruner et al. Les patients traités durant la phase chronique de 

l’infection avaient 2% de provirus intact contre 7% chez les patients traités précocement 

durant la PHI (Bruner et al. 2016). 

95% des génomes étudiés par Hiener et al. sont défectifs à cause des erreurs de la TI et de 

l’action des FRC (cf. Figure 11). Les défauts génétiques décrits sont des larges délétions, des 

mutations ponctuelles sur des sites de régulation indispensables à l’expression correcte du 

génome viral (site majeur d’épissage et site d’encapsidation), des hypermutations G vers A et 

des codons stop induits par APOBEC3, des inversions internes et des mutations ponctuelles 

décalant le cadre de lecture (Hiener et al. 2017). 
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Figure 11: Proportions des différents défauts génétiques au niveau du provirus VIH-1 

Détermination de la proportion du provirus intact dans 531 séquences chez 6 patients sous traitement antirétroviral (3 patients 

traités en primo-infection VIH et 3 autres traités durant la phase chronique de l’infection). La proportion du provirus intact 

est estimée à 5%. Elle varie de 1,3% à 10,3% selon les patients (6% chez les patients traités précocement et 3% chez ceux 

traités tardivement). 95% des séquences sont considérées défectives avec 5% d’inversions internes, 68% d’une large délétion, 

9% d’hypermutations des codons stop, 1% de décalage du cadre de lecture et 11% de défaut dans le site d’encapsidation ou le 

site majeur d’épissage (Hiener et al. 2017). 

 

 

Les formes non intégrées de l’ADN VIH : l’ADN VIH linéaire et les formes épisomales à 1 

ou 2 LTR étaient considérées comme des formes labiles et instables conduisant à un échec 

d’infection de nouvelles cellules. Des preuves récentes ont montré que ces formes du 

réservoir peuvent être transcriptionellement actives et peuvent conduire à la production 

d’ARN viral et des protéines dans plusieurs types de cellules, y compris les LT CD4 

quiescents (Y. Wu 2004; Sloan et Wainberg 2011; Brussel et Sonigo 2004; Sloan et al. 2010; 

Chan et al. 2016; Meltzer et al. 2018). 

 Les cercles à 2 LTR , ne sont considérés que depuis peu comme marqueurs de réplication 

virale (Sharkey et al. 2005). Une récente étude d’intégration in vitro et in vivo, a montré que 
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ces formes épisomales peuvent constituer une réserve potentielle de génomes pour une 

intégration de novo. L’intégrase du VIH peut efficacement les utiliser comme substrat pour 

les intégrer dans le génome cellulaire (Richetta et al. 2019). Ces résultats sont concordants 

avec les travaux de Thierry et ses collaborateurs qui ont rapporté après l’élimination du RAL 

des cultures cellulaires, la diminution des cercles 2 LTR et l’augmentation transitoire de 

l’ADN linéaire, intégré ensuite dans le génome de la cellule et conduisant à de nouveaux 

cycles de réplication (Thierry et al. 2015). 

 

6.1 Etablissement du réservoir viral 

Le VIH infecte de nombreuses cellules myéloïdes (monocytes, macrophages, CD…) et 

lymphoïdes (LT, LB et NK) conférant suivant leur lieu de résidence et leur capacité de 

migration, des niveaux de réservoirs variables entre les différents compartiments tissulaires et 

cellulaires. 

6.1.1 Le réservoir cellulaire 

6.1.1.1 Les lymphocytes CD4+ 

Les LT CD4+ constituent la cible principale du virus VIH-1, ils expriment la protéine CD4 et 

les co-récepteurs CCR5 et CXCR4. La destruction de ces cellules au cours de l’infection VIH 

est due principalement à l’effet cytopathique du virus et/ou à la réponse cytotoxique de l’hôte 

(Costin 2007; Okoye et Picker 2013). Les LT CD4+ peuvent être subdivisés en sous-

populations lymphocytaires en fonction de leur état de différenciation (état de mémoire et de 

fonctions effectrices). On distingue les lymphocytes naïfs (TN), les cellules souches mémoires 

T (TSCM, stem cell memory T-cell), les lymphocytes mémoires centraux (TCM, central 

memory T-cell), les lymphocytes mémoires transitionnels (TTM, transitional memory T-cell) 

et les lymphocytes mémoires effecteurs (TEM, effector memory T-cell) (cf. Figure 12).  

Ces différentes sous-populations lymphocytaires ont une durée de vie, des capacités 

d’activation et de prolifération différentes (Kulpa et Chomont 2015).  

L’activité de ces cellules augmente avec l’état de différenciation, tandis que leur durée de vie 

et leur capacité proliférative diminuent (Farber, Yudanin, et Restifo 2014; Kulpa et Chomont 

2015).  
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Figure 12: Différentes sous-populations lymphocytaires CD4+ et leur contribution à la 

formation  du réservoir du VIH 

On distingue les lymphocytes naïfs, les cellules souches mémoires T (stem cell memory T-cell), les lymphocytes mémoires 

centraux (central memory T-cell), les lymphocytes mémoires transitionnels (transitional memory T-cell) et les lymphocytes 

mémoires effecteurs (effector memory T-cell). Les sous-populations CD4+ peuvent être classées selon leur état de 

différenciation et de mémoire. Des marqueurs spécifiques de surface cellulaire peuvent être utilisés pour identifier chaque 

sous-population lymphocytaire (Kulpa et Chomont 2015). 

 

 

La quantification de l’ADN VIH a montré une contribution différente au maintien du 

réservoir viral au sein des sous-groupes lymphocytaires. Les TN peuvent intégrer l’ADN VIH 

mais leur fréquence d’infection est généralement bien inférieure à celles des cellules 

mémoires. Les TCM, les TTM et les TEM ont été décrits comme étant les principaux 

réservoirs du VIH (Ostrowski et al. 1999; Josefsson et al. 2013; Chomont et al. 2009; 

Brenchley et al. 2004; Hiener et al. 2017). D’autres études se sont intéressées aux TSCMs et 

ont montré que ces cellules ne représentent que 2% des LT CD4+ circulants mais abritent des 

niveaux élevés d’ADN VIH (Buzon, Sun, et al. 2014; Jaafoura et al. 2014; Chahroudi, 

Silvestri, et Lichterfeld 2015).  

Cette différence de contribution au réservoir viral des différentes cellules peut être expliquée 

par le type de co-récepteurs utilisé lors de l’entrée du virus dans la cellule hôte. La majorité 

des souches transmises ont un tropisme R5, par contre les souches à tropisme X4 peuvent 

apparaitre plus tardivement au cours de l’infection. Seuls 2 % des TN expriment le 
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corécepteur CCR5 alors qu’il est exprimé dans 75% des cellules mémoires (Cashin et al. 

2014; Council et Joseph 2018). 

Une autre classification fonctionnelle des LT CD4+ peut être faite en se basant sur leur 

facteur de transcription, leur expression de récepteurs et leur fonction de sécrétions de 

cytokine (Février, Dorgham, et Rebollo 2011) : les T helper (Th) : Th1, Th2, Th9, Th17, 

Th22, T follicular helper (Tfh) et T régulateurs (Treg) (cf. Figure 13). 

 

 

Figure 13: Classification fonctionnelle des lymphocytes T CD4+ 

Voies de différenciation des lymphocytes CD4 + suite à l’activation par un antigène donné. Le type de cellule effectrice varie 

en fonction des cytokines sécrétées au cours de l’infection : les Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, T follicular helper (Tfh) et T 

régulateurs (Treg). Toutes ces cellules sont définies en fonction de l’expression des facteurs de transcription et des cytokines 

effectrices (Février, Dorgham, et Rebollo 2011). 
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Les Th1, principaux sécréteurs d’INF-γ, stimulent l’activité cytotoxique des LT CD8+ et des 

NK ainsi que la cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC).  

Les Th2, cellules sécrétrices d’IL4 et d’IL13, contribuent à l’activation des réponses 

immunitaires humorales. 

 Les Th17 sont très impliqués dans l’homéostasie intestinale et sont caractérisés par la 

sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (IL-17, IL-1, IL-6, IL21, IL-22 and TNF) surtout 

durant la PHI.  

Les Treg expriment les co-récepteurs CCR5 et CXCR4 et sont très susceptibles à l’infection 

par le VIH. Ils contribuent au contrôle des réponses immunitaires principalement au niveau du 

thymus en jouant un rôle majeur dans la suppression de l’activation cellulaire ainsi que le 

maintien de la tolérance immune.  

Les Tfh stimulent la différenciation et la maturation des LB principales cellules de la réponse 

immunitaire humorale (Février, Dorgham, et Rebollo 2011; Zhu 2018). 

 

L’analyse par NGS du génome viral présent dans ces différents sous-types cellulaires a 

montré que la proportion de génomes intacts est la plus élevée dans les cellules polarisées 

Th1, suivies des Th17, puis des Th2 et Th9 (Lee et al. 2017). Treg et Tfh ont été aussi décrites 

comme cellules préférentielles d’infection par le VIH grâce à leur expression du co-récepteurs 

CCR6 qui présente une grande permissivité pour ce virus facilitant ainsi sa dissémination dans 

le tissu intestinal (Monteiro et al. 2011). 

 

6.1.1.2 Monocytes/Macrophages 

Les monocytes et les macrophages expriment à leur surface les molécules CD4 et 

CCR5/CXCR4 ce qui leur rend susceptible à l’infection par le VIH-1. L’intégration du 

génome viral dans les macrophages commence dès les premiers jours de l’infection (Freed, 

Englund, et Martin 1995). La présence de l’ADN VIH a été détectée dans les monocytes 

circulants et dans les macrophages alvéolaires au cours de la phase chronique de l’infection 

(Jambo et al. 2014). 

Ces cellules ne sont pas très sensibles à l’effet cytopathique du VIH (Swingler et al. 2007). La 

réplication virale y est plus lente que dans les LT. Ceci a été expliqué par la forte expression 
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dans ces cellules myéloïdes du FRC SAMHD qui réduit le pool intracellulaire en dNTP 

indispensable pour la synthèse des acides nucléiques du virus (Koppensteiner, Brack-Werner, 

et Schindler 2012; D Urbano, De Crignis, et Re 2018; Jia, Zhao, et Xiong 2015). En revanche, 

l’infection des macrophages conduit à la dissémination plus rapide du virus dans l’organisme 

suite à la présentation antigénique du virus aux LT CD4+ et l’infection de plusieurs tissus de 

l’organisme même au niveau du système nerveux central (SNC) dont l’infiltration par des 

cellules gliales infectées a été décrite dès le 8
ème

 jour de l’infection (Valcour et al. 2012). 

Toutes ces données ainsi que la demi-vie longue de ces cellules et leur capacité migratrice 

suggèrent leur contribution au maintien du réservoir viral au cours de l’infection à VIH (M. E. 

Wong, Jaworowski, et Hearps 2019). 

 

6.1.1.3 Les cellules dendritiques 

Les CD sont les principales cpAgs de l’organisme. Ce sont des composants essentiels du 

système de défense de l'hôte contre le VIH, jouant un rôle central dans la liaison entre 

l'immunité innée et celle adaptative (Smed-Sörensen et Loré 2011). Ces cellules expriment 

peu les récepteurs électifs du virus à savoir CD4, CXCR4 et CCR5 ; en revanche, elles ont 

une capacité très élevée à capter les particules virales à leur surface par la lectine DC-sign 

(da Silva, Segat, et Crovella 2011). Les CD ont aussi une capacité migratoire importante 

permettant de disséminer le virus dans les organes lymphoïdes (Abrahem et al. 2020). 

L’altération des fonctions de ces cpAgs au cours de l’infection VIH conduit à la perturbation 

et la diminution de la libération des cytokines. Cette inhibition serait responsable de la 

diminution de l’activité des Th1, Th2, Th17 et Treg (Abrahem et al. 2020).  

La fonction clef des CD dans l’établissement de la réponse immunitaire contre le VIH et leur 

capacité de migration et de dissémination du virus confirment leur potentiel d’assurer la 

persistance et la latence de l’infection par le VIH. 

 

6.1.2 Le réservoir tissulaire 

Le VIH infecte principalement les LT CD4 +. 2% seulement de ces cellules se trouvent dans 

la circulation sanguine, la majorité de ces cibles virales résident dans le tractus gastro-
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intestinal (GI), les ganglions lymphatiques (LN) et d'autres tissus lymphatiques (Ganusov et 

De Boer 2007). 

La plupart des études sur le réservoir viral ont été conduites dans le sang périphérique. En 

revanche, le réservoir tissulaire constitue la source principale de la latence de l’infection par le 

VIH. La contribution des tissus au maintien du réservoir est hétérogène et l’évolution du virus 

peut varier d’un site à un autre par le phénomène de compartimentation. 

6.1.2.1 Organes lymphoïdes secondaires 

Les organes lymphoïdes secondaires sont les ganglions lymphatiques (LN), la rate et les tissus 

lymphoïdes associés aux muqueuses (MALT) dont principalement le GALT (Gut-associated 

lymphoid tissue) et le BALT (bronchus-associated lymphoid tissue). 

Ces organes lymphoïdes sont très riches en LT CD4+. Ils constituent un site majeur de 

réplication virale et contiennent un nombre très élevé de virions libres transportés par les CD 

folliculaires (Pantaleo et al. 1993; Embretson et al. 1993).  

 

Les LN jouent un rôle central dans la pathogenèse et le développement de l'immunité 

adaptative suite à la génération de réponses de LB spécifiques à l'antigène dans des domaines 

spécialisés appelés centres germinatifs (CG).  Les Tfh résidents dans ces CG jouent un rôle 

primordial dans le maintien du réservoir dans ces organes grâce à leur capacité à infecter de 

nouvelles cellules T CD4 dans les LN (J. K. Wong et Yukl 2016; Banga et al. 2019). Durant 

les premiers jours de l’infection, le VIH se propage rapidement dans les LN en raison du trafic 

important des LT CD4+ entre le sang périphérique et les vaisseaux lymphatiques. La 

dissémination systémique du virus se produit dans les 6 à 25 jours (Cohen et al. 2011). 

Plusieurs études portant sur l’établissement du réservoir viral au niveau des LN suggèrent que 

ce réservoir peut être établi dans les 2 premières semaines de l’infection (Kline et al. 2013; 

Bourry et al. 2010). Kline et al. ont infecté 12 macaques par une souche virale sensible à tous 

les INNTIs. La mesure longitudinale de l’ARN et de l’ADN viral a été faite dans le sang 

périphérique et dans différents tissus lymphoïdes par une technique de polymerase chain 

reaction (PCR) quantitative. La CV-ADN était variable selon la localisation de la biopsie avec 

un taux très élevé principalement au niveau des LN, de la rate et du GALT, contrairement au 

niveau de la moelle osseuse et du tissu cérébral. Ce travail a montré la forte corrélation entre 
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les concentrations d'ADN viral dans le tissu lymphoïde des macaques et la CVp une semaine 

après l'infection. Kline et ses collaborateurs suggèrent alors que l’établissement du réservoir 

au niveau de ces tissus se produit très tôt durant l’infection et serait corrélé avec le niveau de 

la CVp au moment de la PHI (Kline et al. 2013).  

La rate, organe lymphoïde assurant le lien entre le système immunitaire et circulatoire, a été 

décrite comme important tissu réservoir du VIH. Elle joue un rôle clé dans la persistance 

virale de par sa grande richesse en cellules lymphoïdes. Le séquençage du génome viral dans 

différents tissus lymphoïdes chez 5 patients a montré que le tissu splénique est très riche en 

ADN proviral suggérant son rôle de site sanctuaire pour le VIH (Nolan et al. 2018). 

Le GALT est considéré comme un réservoir majeur du VIH. Ces tissus contiennent le plus 

grand nombre de cellules infectées car ils abritent plus de 90% des lymphocytes de tout 

l’organisme (J. K. Wong et Yukl 2016). Rapidement après la contamination, le VIH traverse 

la couche épithéliale et a accès à une population dense de LT CD4 de la lamina propria. La 

lamina propria abrite un pool diversifié de populations lymphocytaires Th1, Th2, Th17 et 

Th22 et Trég dont le rôle dans la réponse immunitaire et dissémination virale a été déjà 

montré (Khan et al. 2017). Plusieurs études ont rapporté la détection de l’ARN et de l’ADN 

du VIH au niveau de ces tissus même chez des patients en suppression virologique 

(Lafeuillade et al. 2009; Belmonte et al. 2007; Yukl et al. 2013). L’ADN VIH et l’AgP24 ont 

été également détectés dans des macrophages duodénaux (Zalar et al. 2010). Yukl et al. ont 

comparé les taux de l’ADN-VIH et de l’ARN-VIH non épissé dans 4 régions du tractus 

gastro-intestinal (duodénum, iléum, colon ascendant et le rectum) chez 8 patients traités avec 

une CVp<40 copies/ml. Les taux d'ADN et d'ARN étaient 12 fois plus élevés dans les 4 sites 

intestinaux que dans le sang (Yukl et al. 2010). 

Toutes ces données suggèrent la place importante que confère le GALT dans le maintien du 

réservoir et de la persistance virale. 

6.1.2.2 Organes lymphoïdes primaires 

Les organes lymphoïdes primaires sont le thymus et la moelle osseuse. Le VIH peut infecter 

plusieurs types de cellules au niveau de la moelle osseuse. L’ADN viral a été détecté plusieurs 

fois au niveau des cellules progénitrices hématopoïétiques et des mastocytes. La détection de 

l’ADN-VIH au niveau du thymus est très variable et fugace. (J. K. Wong et Yukl 2016).  
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Ces organes lymphoïdes constituent une cible potentielle du VIH mais leur contribution dans 

le réservoir viral est moins importante que celle des organes lymphoïdes secondaires.  

6.1.2.3 Autres réservoirs tissulaires 

Tous les organes et les compartiments de l’organisme hébergeant des LT CD4 ou d’autres 

cellules cibles du VIH peuvent constituer un réservoir potentiel de ce virus. 

Plusieurs études chez des patients traités ou non ont montré l’infection des cellules de Kupffer 

hépatiques. L'ADN et l'ARN du VIH ont été aussi détectés dans les cellules pulmonaires ainsi 

que dans les LT CD8 + pulmonaires et les macrophages obtenus par lavage bronchoalvéolaire 

(J. K. Wong et Yukl 2016).  

L’infection des organes du tractus génital a été mise en évidence dès la PHI et persiste durant 

le phase chronique de l’infection. Le VIH dans le sperme est retrouvé sous la forme de 

particules virales libres ou intégrées dans les lymphocytes infectés. L'ARN-VIH peut être 

détecté dans le sperme chez 2 à 48% des hommes avirémiques (Marcelin et al. 2008; Sheth et 

al. 2009; Lambert-Niclot et al. 2012). Peu d’études ont été faites chez les femmes mais l’ADN 

et l’ARN viral ont été retrouvé dans le secrétions cervico-vaginales et les organes génitaux 

féminins (P. Gupta et al. 2002; Coombs, Reichelderfer, et Landay 2003). 

Malgré le taux trè faible de LT au niveau SNC, ce dernier peut être également considérés 

comme un réservoir du VIH du fait de la présence de plusieurs cellules exprimant le CCR5 et 

la molécule CD4 dont principalement les astrocytes, les macrophages périvasculaires et les 

cellules gliales activées (J. K. Wong et Yukl 2016). 

 

6.2 Analyse quantitative du réservoir viral 

La quantification des différentes formes de l’ADN VIH permet d’estimer la fréquence des 

cellules infectées. Dans la pratique clinique, il existe un besoin pressant d'identifier les 

biomarqueurs optimaux pour mesurer la taille et la dynamique du réservoir d'ADN du VIH 

aux différents stades de l'infection dans le but d’une prise en charge optimale des patients, 

d’évaluer les impacts des stratégies d'intervention sur la taille du réservoir ainsi qu’au 

développement de nouvelles stratégies d’éradication de l’infection. 
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Les nombreuses études du réservoir sont très hétérogènes en fonction des sous-population des 

cellules infectées étudiées, de la technique utilisée et de la localisation des prélèvements.  

En raison de la difficulté d’obtention des biopsies des différents tissus de l’organisme et étant 

donné que le sang est le reflet des échanges cellulaires continus avec les différents tissus 

infectés la majorité des études ont été faites au niveau du sang périphérique (cellules 

mononuclées du sang périphérique (PBMC), sous-populations lymphocytaires caractérisées 

par tri cellulaire ou sang total) (Rouzioux et Avettand-Fénoël 2009).  

 

Les différentes formes de l’ADN-VIH à quantifier sont les formes intégrées : provirus, et 

celles non intégrées : ADN VIH linéaire et les formes épisomales à 1 ou 2 LTR. Les 

différentes techniques existantes ne détectent pas toutes les mêmes formes du virus (cf. Figure 

14).  
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Figure 14: Les différentes formes d’ADN VIH et les méthodes permettant de les détecter ou de  

quantifier leurs produits 

(Trémeaux, Rouzioux, et Avettand-Fènoël 2019). 

6.2.1 ADN VIH total 

La quantification de l’ADN VIH total permet d’estimer le nombre total des cellules infectées 

contenant les différentes formes intégrées ou non du réservoir (cf. Figure 14). 

La technique la plus simple et la plus utilisée est la PCR quantitative (qPCR). Cette 

technique peut être réalisée à partir d’un très faible volume de sang, d’autres liquides 

biologiques ou des prélèvements de biopsies. Elle est sensible, spécifique et reproductible 

(Avettand-Fènoël et al. 2016). 
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En France, une technique de qPCR en temps réel ciblant la région génomique du LTR a été 

développée dans le cadre du groupe de travail de la quantification virale de l’Agence 

Nationale de Recherches sur le Sida et les hépatites virales-Maladies Infectieuses Emergentes 

(ANRS-MIE). Actuellement elle est largement utilisée en routine clinique pour le dépistage 

des nouveau-nés de mères séropositives (Avettand-Fènoël et al. 2009) ou dans le cadre de 

plusieurs essais thérapeutiques et cohortes de patients (Avettand-Fènoël et al. 2016). 

 

L’ADN VIH total peut être quantifié par une nouvelle technologie de PCR qui est la PCR 

digitale en gouttelettes (Droplet Digital PCR, [ddPCR]). La ddPCR permet une 

quantification ultrasensible et absolue des acides nucléiques. Son principe se base sur la 

dilution très poussée de l’extrait d’ADN et sa répartition dans plusieurs milliers de 

gouttelettes (environ 20000 gouttelettes). La PCR se fait indépendamment dans chaque 

gouttelette et la détection finale est basée sur la fluorescence. Les résultats s’analysent en 

comptant le nombre de gouttelettes positives par rapport à leur nombre total et permet ensuite 

de calculer un nombre de copie/μL d’ADN détecté (Perez-Toralla et al. 2015). En plus de sa 

haute précision et reproductibilité, cette technique n’a pas besoin de standards de 

quantification comme la qPCR. En revanche certaines études rapportent de faux positifs dont 

l’origine n'est pas encore claire (E. M. Anderson et Maldarelli 2018).  

La principale limite de toutes ces techniques de quantification de l’ADN VIH total est leur 

incapacité de distinguer les virus compétents des virus défectifs. 

6.2.2 ADN VIH intégré 

La quantification spécifique de l’ADN VIH intégré est possible grâce à la PCR-Alu. Cette 

méthode est basée sur l’amplification de la région entre le provirus et les motifs Alu. Les 

motifs Alu sont des petites séquences d’ADN, les plus répétitives du génome humain 

(Cardelli 2011).  

La PCR-Alu-LTR repose sur une amplification en deux étapes (cf. Figure 15). Une première 

PCR amplifie la séquence entre le LTR viral et le motif Alu le plus proche. Un deuxième 

cycle de PCR nichée en temps réel amplifie spécifiquement la région du LTR  (Brussel, 

Delelis, et Sonigo 2005). 
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Figure 15: Méthode de quantification de l'ADN VIH intégré par la technique de PCR Alu-LTR  

 
(Brussel, Delelis, et Sonigo 2005) 

 

Une limite majeure de cette technique est la distance variable entre le site d'intégration du 

VIH et les séquences Alu. Les premiers tests ont utilisé des standards ADN préparés à partir 

de lignées cellulaires infectées dans lesquelles les provirus sont intégrés à des endroits 

spécifiques, 

à une distance fixe des motifs Alu, contrairement à l’intégration aléatoire du provirus in vivo.  

Brussel et al.  ont essayé d’augmenter la sensibilité de cette technique notamment avec 

l’utilisation des lignées cellulaires dans lesquelles le provirus est intégré à des endroits 

différents (Brussel, Delelis, et Sonigo 2005). 

 

Une autre technique de quantification de l’ADN VIH total a été récemment décrite. C’est une 

technique qui couple la séparation de l’ADN selon son poids moléculaire (PM) sur gel 

d’agarose (pulsed-field gel electrophoresis [PFGE]) avec la ddPCR. La purification de l’ADN 

permet d’éliminer les fractions de faible PM notamment les formes épisomales et l’ADN 

linéaire. La fraction de l’ADN de haut PM restante ne contenant que le provirus est ensuite 

quantifiée par la ddPCR (Lada et al. 2018). Lada et ses collègues ont rapporté la bonne 
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corrélation entre les résultats de PFGE-ddPCR et ceux de la PCR-Alu, technique la plus 

utilisée pour quantifier le provirus. 

 

6.2.3 ADN VIH non intégré  

Les formes d’ADN VIH non intégrées sont l’ADN linéaire et les cercles à 1 ou 2 LTR. 

La quantification totale de l’ADN non intégrée est possible avec différentes techniques de 

qPCR. Après extraction, une séparation préalable des acides nucléiques de faible PM (par 

rapport au provirus) par chromatographie est nécessaire avant la réaction d’amplification. Des 

amorces spécifiques du PBS sont utilisées afin d’amplifier les différentes formes d’ADN. La 

quantification spécifique des cercles à 2 LTR est possible également par qPCR en utilisant des 

amorces spécifiques de la région U5-U3 (cf. Figure 16) (Casabianca et al. 2014; Orlandi et al. 

2020). L’absence d’un motif spécifique des formes épisomales à 1-LTR rend la quantification 

sélective de ces formes plus difficile (Yoder et Fishel 2006). 

 

 

Figure 16: Représentation schématique des différentes formes d’ADN VIH quantifiables par 

PCR 

L’amplification de l’ADN VIH total (provirus et formes non intégrées) nécessite l’utilisation des amorces au niveau du PBS 

(noir). L’amplification sélective des cercles 2-LTR nécessite l’utilisation d’une amorce spécifique de la région U5-U3 (gris). 
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6.2.4 Autres formes du réservoir viral 

De nombreuses études se sont intéressées à l’ARN VIH associé aux cellules (cell associated 

HIV RNA, [CA-HIV-RNA]) comme biomarqueur du réservoir et de la latence virale 

(Pasternak et Berkhout 2018). Les CA-HIV-RNA sont composés de l’ARN extracellulaire et 

des ARN intracellulaires multi-épissés (mspliced RNA, [msRNA]) et non épissés (unspliced 

RNA, [usRNA]). Dans les cellules en phase de latence, la production virale étant bloquée, 

l’ARN extracellulaire décroit rapidement mais il persiste une production de msRNA et 

usRNA dans le cytoplasme. La quantification de ces transcrits permet d’identifier précisément 

les étapes où la transcription est bloquée (initiation, élongation, épissage…). Un ratio usRNA 

/msRNA élevé pourrait refléter la fréquence élevée de cellules infectées par le VIH durant les 

derniers stades du cycle de la réplication virale. Ces cellules infectées pourraient stimuler le 

système immunitaire provoquant ainsi une activation et une apoptose immunitaires 

persistantes. Ce ratio a été donc proposé comme marqueur de la pathogenèse résiduelle du 

VIH (Pasternak et Berkhout 2018; Faissner et al. 2014). La quantification des CA-HIV-RNA 

a été largement utilisée dans les essais de cure fonctionnelle afin de mesurer l’activité 

potentielle des agents d’inversions de la latence virale (Pasternak, Lukashov, et Berkhout 

2013; Tsai et al. 2016). Plusieurs études ont montré également la forte corrélation entre la 

quantité de l’ADN VIH total et celle des CA-HIV-RNA dans différents sites de l’organisme 

(Hong et al. 2016; G. U. van Zyl et al. 2015; Scott-Algara et al. 2010). Les CA-HIV-RNA 

peuvent être mesurés par les techniques de qPCR ou de ddPCR au niveau des PBMC, des 

différentes sous-populations lymphocytaires après tri cellulaire et au niveau des différents 

tissus lymphatiques de l’organisme (Hong et al. 2016; Kiselinova et al. 2014). Une autre 

technique de culture cellulaire récemment développée permet aussi de quantifier les msRNA. 

C’est la technique tat/rev Induced Limiting Dilution Assay (TILDA) (cf. chapitre 6.2.5 

Provirus intact inductible). 

6.2.5  Provirus intact inductible 

La quantification du provirus intact latent inductible est possible par la technique quantitative 

de Viral Out Growth Assay (QVOA). La QVOA est une technique de culture cellulaire, elle 

est le gold standard pour la quantification des LT CD4+ capable de se réactiver et d’induire la 

production de nouveaux virions (Norton et al. 2017). 
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Les PBMC sont collectées à partir d'individus infectés par le VIH-1 et les cellules T CD4+ au 

repos sont triées en fonction de leur marqueurs cellulaires (CD3+, CD4+, CD25-, CD69-, 

HLA-DR-). Les cellules sont ensemencées avec une dilution limite qui varie de 1 000 000 à 

320 cellules par puits. Afin d’inverser la latence dans les cellules hébergeant un provirus 

latent inductible, les LT CD4+ sont activés avec de la phytohémagglutinine (PHA), de l’IL2 

et un excès de PBMC allogéniques (déplétés de LTCD8+) irradiés provenant de donneurs 

sains. La réplication virale est détectée par quantification avec la technique ELISA de 

l’AgP24 dans les surnageants de culture (cf. Figure 17) (Falcinelli et al. 2020). Cette 

technique requiert un grand volume de sang (200 ml) dû au nombre très faible de cellules 

latentes chez les patients traités. C’est une technique très lourde et très chronophage. De plus, 

sa limite principale est la sous-estimation de la taille des cellules infectées par un provirus 

latent inductible et intact. Toutes ces cellules ne sont pas réactivées en un seul cycle 

d’activation. La succession de plusieurs cycles d’activation cellulaire peut être nécessaire 

pour obtenir une production de virus  plus conséquente (Massanella et Richman 2016).  

Plusieurs modifications ont été introduites dans le but d’améliorer ce test standard de QVOA 

et de réduire le temps de la manipulation (Norton et al. 2017). Des lignées cellulaires qui 

expriment des niveaux élevés de CCR5 sont ajoutées au 2
ème

 jour de la culture afin d’assurer 

la permissivité des cellules infectées avec celles non infectées et assurer la répétabilité de la 

technique (cf. Figure 17) (Fun et al. 2017; Laird et al. 2013). 

Une autre équipe utilise un cocktail d’anticorps spécifiques pour faciliter la purification des 

LT CD4+ infectés (Fun et al. 2017). Kuzmichev et ses collègues stimulent les LT CD4+ avec 

des microbilles CD3/CD28 plutôt qu’avec de la PHA et des PBMC irradiés (Kuzmichev et al. 

2017). La RT-PCR peut être aussi utilisée afin de quantifier le provirus inductible à la place 

de la quantification de l’AgP24. Une autre modification de la technique QVOA consiste à 

injecter les LT CD4+ quiescents à des souris humanisées immunodéprimées (Murine VOA). 

L’activation des cellules latentes se fait par des anticorps anti-CD3 humains. La mesure de 

l’activité réplicative des cellules se fait par la quantification de la CVp (Metcalf Pate et al. 

2015). Cette nouvelle technique a été décrite comme étant plus sensible que la technique 

classique (Metcalf Pate et Blankson 2017). 
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Les différentes méthodes d’optimisation des techniques QVOA et MVOA visent à les 

simplifier afin de pouvoir les utiliser dans de larges essais cliniques, ainsi que dans le cadre de 

suivi des patients des essais de cure fonctionnelle. 

La technique TILDA se base sur le même principe que celui de la QVOA. C’est une 

technique de dilution limite qui mesure la fréquence des LT CD4+ produisant des transcrits 

rev/tat (msRNA) soit en l'absence de stimulation, soit après stimulation avec un puissant agent 

mitogène (phorbol 12-myristate 13-acétate-PMA - et ionomycine). La mesure de la quantité 

des transcrits rev/tat se fait par qPCR. La technique TILDA est plus simple à mettre en œuvre 

que la QVOA surtout dans le cadre de larges essais cliniques Elle ne comporte qu’une seule 

étape de culture cellulaire et nécessite une quantité moindre de matériel biologique (10 à 20 

ml versus 200 ml pour la QVOA) (Frank et al. 2019). 

 

 

Figure 17: Schématisation du test de culture cellulaire quantitatif Viral Outgrowth Assay 

La quantification du provirus intact latent inductible est possible par la technique de culture cellulaire : Viral Outgrowth 

Assay. C’est une technique de dilution limite des lymphocytes T CD4+ latents. Les cellules cibles ajoutées avec la culture 

des lymphocytes CD4+ infectés peuvent être des lymphoblastes ou des cellules MOLT-4/CCR5 de donneurs sains. La 

quantification de l’activité réplicative des lymphocytes infectés peut être réalisée soit par le dosage de l’antigène p24 ou par 

qPCR (Laird et al. 2016). 
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6.3 ANALYSE QUALITATIVE DU RESERVOIR VIRAL 

Le séquençage du génome complet du VIH permet une caractérisation plus fine du réservoir 

viral. Les techniques de nouvelle génération (NGS : Next-Generation Sequencing) permettent 

de différencier le réservoir fonctionnel (provirus intact capable de se répliquer et de donner 

naissance à des nouveaux virions) de celui défectif (Ho et al. 2013; Bruner et al. 2016; Hiener 

et al. 2017; Hong et al. 2016). Des étapes de dilutions limites et d’amplification de l’ADN 

VIH sont nécessaires au préalable de la technique du séquençage (Wang et al. 2018). Le 

séquençage à haut débit peut être réalisé au niveau des PBMC et des différentes sous-

populations lymphocytaires après tri cellulaire (Hiener et al. 2017; Lee et al. 2017). 

La proportion du provirus intact et défectif est variable selon la phase de l’infection et la sous-

population lymphocytaire étudiée. Lee et al. ont rapporté que seulement 5% des provirus 

étudiés sont intacts. 65% des séquences intactes ont été retrouvées dans les cellules Th1 (Lee 

et al. 2017). Ho et ses collaborateurs ont montré que 10 % des 213 ADN viraux isolés de 8 

patients traités sont intacts (Ho et al. 2013). Dans les travaux de Bruner et al., le provirus 

intact varie entre 2% et 7% chez des patients traités durant la phase chronique de la maladie et 

durant la PHI respectivement (Bruner et al. 2016). Hiener et ses collaborateurs ont montré que 

cette proportion varie entre 3% et 6% en phase chronique ou en phase aigüe respectivement 

(Hiener et al. 2017). 

Toutes ces études ont décrit avec des proportions différentes les mêmes défauts génétiques 

rendant le provirus défectif (cf. Figure 11). Ces défauts génétiques consistent principalement 

en de larges délétions, des hypermutations G vers A et des codons stop, des mutations au 

niveau du site majeur d’épissage et celui d’encapsidation, des inversions internes et des 

mutations ponctuelles décalant le cadre de lecture (Ho et al. 2013; Bruner et al. 2016; Lee et 

al. 2017; Hiener et al. 2017) 

La variation des proportions de l’ADN intégré intact et celui défectif dans les différentes 

études peut être expliquée par la variabilité des méthodes d’amplification et des techniques de 

séquençage à haut débit (Wang et al. 2018). 

Les différentes techniques de séquençage apportent principalement une information 

qualitative sur le réservoir viral. La quantification de ce réservoir est relative permettant 

d’estimer la proportion de l’ADN intact par rapport à l’ADN défectif. Bruner et ses collègues 

ont récemment optimisé une ddPCR afin de pouvoir quantifier la proportion des 
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hypermutations et des délétions dans le génome viral intégré. Deux amplicons sont couplés, 

l’un ciblant le signal d’encapsidation Ѱ et l’autre le gène env. Des sondes d’hybridation 

détectent les mutations d’un site de liaison de la protéine APOBEC3G proche du RRE et qui 

serait muté sur la majorité des génomes porteurs d’hypermutations (Bruner et al. 2019).  

6.4 Marqueurs cellulaires du réservoir  

La caractérisation de biomarqueurs cellulaires permettant de mieux identifier les cellules 

réservoirs quiescentes est primordial pour le développement de nouvelles stratégies de cure 

fonctionnelle. 

Les principales molécules « immune checkpoint » identifiées au cours de ces dernières années 

sont Programmed cell death protein 1 (PD-1), cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA4), 

lymphocyte activation gene 3 protein (LAG3) et T cell immunoglobulin and mucin 3 (TIM3) 

et T cell immunoglobulin and ITIM domain (TIGIT). Ce sont des protéines régulatrices et 

inhibitrices des lymphocytes initialement étudiées dans le domaine de l’oncologie. Des 

preuves récentes montrent leur rôle crucial au cours des infections virales et surtout au cours 

de l’infection VIH (Johnson, Sullivan, et Menzies 2017). Ces molécules sont impliquées dans 

la régulation négative de l’activation, de la prolifération et de la différenciation des cellules T 

en réponse à la stimulation antigénique par le virus du VIH (Sperk, Domselaar, et Neogi 

2018; Ando et al. 2020; Petrovas et al. 2006; Wykes et Lewin 2018).  

PD-1 est une protéine majeure de la régulation des fonctions et de l’exhaustion des LT au 

cours de la phase chronique de l’infection (Day et al. 2006; Nicholas et al. 2013). Elle est 

responsable de la déplétion des LB. Le taux d’expression de PD-1 augmente dans les 

monocytes, les CD et les macrophages chez les PVVIH (Titanji et al. 2010; Meier et al. 

2008). Un taux élevé de PD-L1 et PD-L2 (ligands du PD1) a été observé chez des patients 

virémiques (Velu et al. 2015). L’exposition continue à l’antigène pourrait expliquer le niveau 

élevé de ces molécules (Agata et al. 1996). Une  étude de blocage de la voie PD-1 avec des 

anticorps anti-PD-1 a rapporté l’augmentation de l’activité prolifératrice et cytotoxique des 

LT CD4+ et CD8+ ainsi que l’activité sécrétrice des immunoglobulines par les LB 

(Trautmann et al. 2006).  
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CTLA4 est souvent co-exprimé avec PD-1 sur les cellules T CD4+ spécifiques du VIH. Le 

blocage de la voie CTLA4 seul ou en combinaison avec le blocage de PD-1 a augmenté la 

prolifération des cellules T CD4+ spécifiques du VIH in vitro (Kaufmann et al. 2007).  

La molécule LAG3 est moins étudiée que PD-1 et CTLA4. Tian et al. ont observé une 

augmentation de ce marqueur sur différentes cellules immunitaires chez des patients infectés 

par le VIH (Tian et al. 2015). 

Les taux plasmatiques et cellulaires de ces molécules sont positivement corrélés avec la CVp 

et négativement corrélés avec le nombre de LT CD4+ chez les patients VIH. Leur taux 

plasmatique et leur expression sur les différentes cellules immunitaires diminuent chez les 

patients sous ART. Le niveau d'expression de tous ces marqueurs est alors corrélé avec la 

progression de l’infection et pourrait donc être utilisé comme marqueur de gravité de la 

maladie et comme biomarqueur des cellules infectées par le VIH (Kaufmann et al. 2007; 

Trautmann et al. 2006; Tian et al. 2015).  

 

Dans le cadre de l’étude SPARTAC, les niveaux de CVp, LT CD4+, ADN VIH, PD-1, LAG3 

et TIM3 ont été mesurés chez des patients traités au cours de la PHI. Le traitement a été 

maintenu durant 48 semaines et interrompu par la suite. Le temps jusqu’au rebond virologique 

(défini par une CVp> 400 copies/ml) a été mesuré en plus de plusieurs paramètres 

biologiques. 

 

Hurst et ses collaborateurs ont rapporté que les niveaux pré-thérapeutiques de PD-1, LAG3 et 

TIM3 sur LT CD4+ et ceux de PD-1 et LAG3 sur les LT CD8+ étaient prédictifs du temps 

nécessaire pour le rebond virologique. Ils ont également décrit la corrélation entre les niveaux 

d’ADN et ces différents « immune checkpoint » (Hurst et al. 2015). Fromentin et al. ont 

mesuré le niveau d'expression de 7 molécules « immune checkpoint » (PD-1, CTLA-4, LAG-

3, TIGIT, TIM-3, CD160 et CD22 ou 2B4) ainsi que la quantité de 4 marqueurs du réservoir 

viral  

(ADN VIH intégré et total, cercles 2-LTR et CA-HIV-RNA) dans les PBMC de 48 patients en 

suppression virologique. Le taux de PD-1, TIGIT et LAG-3 était positivement corrélé avec 

l’ADN VIH intégré. Les cellules T CD4+ co-exprimant ces trois marqueurs contenaient 8 fois 

plus de génomes viraux intégrés par rapport au nombre total des LT CD4+ (Fromentin et al. 
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2016). Ces résultats suggèrent que la taille du réservoir du VIH pourrait être corrélée avec le 

niveau de ces différentes molécules immuno-inhibitrices et que ces « immune checkpoints » 

peuvent être utilisés comme biomarqueurs des cellules infectées par le VIH. 

 

Descours et ses collègues ont suggéré que la molécule CD32a est un marqueur cellulaire des 

LT CD4+ hébergeant du provirus compétent pour une réplication virale (Descours et al. 

2017). 

Ce marqueur a suscité de nombreuses controverses car ces cellules CD32a+ expriment 

d’autres marqueurs d’activation cellulaires qui ne sont pas des marqueurs du réservoir viral 

(Badia et al. 2018; M. García et al. 2018). De plus, Bertagnolli et al. ont montré par technique 

QVOA que ces cellules CD4+ CD32a+ n’hébergent pas la majorité du provirus intact 

(Bertagnolli et al. 2018). 

6.5 Dynamique du réservoir viral au cours de l’infection VIH 

L’étude de la dynamique du réservoir viral au cours de l’infection VIH dans différentes 

situations cliniques est primordiale afin de bien comprendre la physiopathologie de la 

maladie, d’explorer de grandes cohortes de patients, et d’évaluer l’impact des différentes 

combinaisons thérapeutiques sur le réservoir (Rouzioux et Avettand-Fénoël 2009). La 

quantification de l’ADN VIH total dans les PBMC est une technique simple, reproductible et 

très utilisée dans de nombreuses études et essais cliniques. 

6.5.1 Evolution en histoire naturelle de l’infection 

6.5.1.1 Primo-Infection 

L’établissement et l’enrichissement du réservoir viral dans les cellules du sang périphérique et 

les tissus lymphoïdes commence très tôt durant la PHI (Schacker et al. 2000; T. W. Chun et 

al. 1998). Dans le cadre de la cohorte ANRS PRIMO, 674 patients ont été inclus durant les 

phases précoces de l’infection entre 1996-2006. Le temps médian entre le début de l’infection 

et l’inclusion des patients était de 47 jours. Des niveaux très élevés d’ADN VIH total 

(médiane de 3,3 log10 copies/10
6
 PBMC) ont été retrouvés dans le sang périphérique (cf. 

Figure 18). La CV-ADN dans les PBMC était négativement corrélée avec le nombre des 

bandes sur le WB et la durée de l’infection. La forte corrélation entre la CVp et la quantité 
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totale d’ADN VIH au cours de la PHI a été également décrite (Ghosn et al. 2010; Goujard et 

al. 2006). 

La quantification longitudinale de l’ADN VIH total et de l’ADN intégré chez 74 patients 

inclus préalablement dans la cohorte ANRS PRIMO a montré que la quantité totale de l’ADN 

était très élevée (médiane égale à 3,59 log10 copies/10
6
 PBMC). En revanche, la quantité de 

l’ADN intégré était plus faible (médiane égale à 2,15 log10 copies/10
6
 PBMC) durant la PHI 

(Trémeaux et al. 2019). 

Ananworanich et al. ont comparé les niveaux de l’ADN VIH total au niveau du sang et au 

niveau du GALT chez 268 patients (44 en stade Fiebig I et 224 aux stades Fiebig II-IV) inclus 

dans la cohorte Thaïlandaise RV254/SEARCH010. Les individus au stade Fiebig I avaient 

une médiane de CV ADN VIH totale inférieure au niveau des PBMC (3 vs 190 copies/10
6
 

cellules) et au niveau des intestin (0 vs 898 copies/10
6
 cellules) par rapport aux individus en 

stades Fiebig II – IV (P <0,01). Ces résultats confirment l’établissement rapide du réservoir au 

niveau du sang et des tissus lymphoïdes durant les phases très précoces de la PHI ; cependant, 

le niveau d’ADN VIH total plus bas durant le stade Fiebig I par rapport aux autres stades peut 

être expliqué par la courte durée d’exposition de l’organisme au virus estimée dans cette étude 

à 6 jours de contamination (Ananworanich et al. 2016). 

Plusieurs études considèrent que les niveaux de CV ADN VIH au cours des phases précoces 

de l’infection seraient des facteurs prédictifs indépendants de la progression de la maladie 

vers le stade SIDA (Rouzioux et al. 2005; Ghosn et al. 2010). Ghosn et ses collaborateurs 

rapportent qu’un niveau d’ADN total dans le sang > 3,4 log10 copies/10
6
 PBMC en absence de 

traitement est corrélé avec 62% de risque de progression de la maladie 2 ans suivant la 

contamination (Ghosn et al. 2010). 

6.5.1.2 Phase Chronique 

La quantification de la CV ADN a été faite chez 383 patients séropositifs inclus dans la 

cohorte multicentrique prospective ANRS SEROCO ayant pour but d’étudier la progression 

naturelle de la maladie chez ces patients. 271 patients ont été prélevés entre 6 et 24 mois 

suivant la contamination. Le niveau d’ADN dans les PBMC était entre 0,70 et 4,02 log10 

copies/10
6
 PBMC (médiane égale à 2,86 log10 copies/10

6
 PBMC) (cf. Figure 18). Ce niveau 

d’ADN était comparable en médiane (2,86 vs 2,85 log10 copies/10
6
 PBMC)  avec celui de 112 
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patients inclus durant les 6 premiers mois suivant la contamination (Rouzioux et al. 2005). Le 

suivi longitudinal de 97 patients inclus dans cette cohorte montre l’augmentation significative 

des niveaux d’ADN VIH total et intégré en l’absence de traitement (Trémeaux et al. 2019). 

Compte tenu des indications mondiales de l’instauration rapide des ARTs, les études portant 

sur les différentes formes du réservoir chez des patients en phase chronique de la maladie en 

l’absence de traitement sont très limitées. 

 

6.5.1.3 Cas particulier des enfants 

L’étude ANRS 1244/1278 est une étude rétrospective de suivi d’enfants infectés par le VIH 

entre 2000 et 2004 en Côte d’Ivoire dans le cadre du programme « Enfant Yopougon ». Elle 

avait comme objectif de quantifier la CV ADN totale en pré-thérapeutique et d’évaluer 

l’impact des ARTs sur le réservoir viral. 121 enfants ont été inclus durant des stades avancés 

de la maladie (46,6% et 20,3% durant les stades B et C respectivement) selon la classification 

du Centers for Disease Control and Prevention (CDC). L’âge médian des enfants était de 6 

ans (IQR 3,5-9). La CV ADN totale de base était égale à 3,4 log10 copies/10
6
 PBMC (IQR 

3,1–3,6) (cf. Figure 18). Aucune différence significative de la quantité d’ADN totale n’a été 

observée en fonction du stade de la maladie (la médiane de la CV ADN totale dans les PBMC 

exprimée en log10 copies/10
6
 PBMC était égale à 3,37 [IQR 3,07–3,61] ; 3,41 [IQR 3,19–

3,64] et 3,29 [IQR 2,89–3,72] respectivement durant les stades A, B et C du CDC). 54 enfants 

ont initié un ART et ont été suivis durant 36 mois. La CV ADN pré-thérapeutique était en 

médiane égale à 3,4 log10 copies/10
6
 PBMC (IQR 3,2–3,7). Cette quantité d’ADN totale a 

diminué de 0,28 log10 (IQR 0,00–0,72) et de 0,32 log10 (IQR 0,08–0,57), après 12 et 24 mois 

de traitement par ART respectivement (Boullé et al. 2014). Ces résultats montrent qu’en 

absence de traitement, la CV ADN totale chez les enfants est élevée et peut être comparable à 

celle trouvée chez les adultes. La diminution de la quantité d’ADN VIH grâce aux ARTs 

souligne l’importance de l’initiation rapide des traitements afin de limiter la taille du réservoir 

chez les enfants ainsi que les adultes (cf. chapitre 6.5.2 Evolution du réservoir sous traitement 

antirétroviral). 
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6.5.2 Evolution du réservoir sous traitement antirétroviral 

Les effets bénéfiques des ARTs sur la restauration de la réponse immunitaire de l’hôte, le 

contrôle de la CVp au long cours et la diminution de la mortalité ont été largement étudiés 

(Rosenberg et al. 1997; Timité-Konan et al. 2003; Buzon, Martin-Gayo, et al. 2014; Moir et 

Fauci 2017) 

Les données qui suivent ne concernent que l’impact du traitement sur le réservoir viral, 

principalement au niveau du sang périphérique. 

La diminution de l'ADN VIH dans le sang total chez les patients adhérant au traitement a été 

largement décrite chez les adultes et les enfants (Garrigue et al. 2000; Yerly et al. 2000; 

Karlsson et al. 2001; De Rossi et al. 2002; Viard et al. 2004; Hoen et al. 2007; Jain et al. 

2013). 

 

Hocqueloux et ses collègues ont étudié la dynamique du réservoir viral dans le sang chez 307 

patients entre 2005 et 2011. 272 patients ont été traités durant la phase chronique de la 

maladie et 35 patients (10%, 10%, 26% et 54% aux stades Fiebig II, III, IV et V 

respectivement) ont été traités durant les phases précoces de l’infection. Le suivi longitudinal 

de la CV ADN montre sa décroissance dans les deux groupes de patients grâce aux effets 

bénéfiques du traitement. La modélisation mathématique de cette décroissance a été décrite 

comme biphasique car elle était très rapide durant les deux premières années d’étude avec une 

demi-vie presque similaire (113 jours et 146 jours chez les patients en PHI ou chronique 

respectivement). Selon ce modèle mathématique, la deuxième phase de décroissance est plus 

lente et significativement plus courte (P <0,001) chez les patients traités en PHI (estimée à 25 

ans) que chez ceux traités tardivement (estimée à 377 ans). A la fin du suivi, les patients en 

PHI avaient des taux d'ADN VIH significativement plus faibles (P < 0,0001) que les patients 

traités tardivement (médiane de la CV ADN était égale à 2,15 log10 copies/10
6
 PBMC [IQR 

1,7-2,47] vs 2,84 log10 copies/10
6
 PBMC [IQR 2,52-3,09]) (cf. Figure 18). L’ADN VIH était 

indétectable chez 69% (24/35) des patients en PHI contre seulement 13% (35/272) des 

patients en phase chronique. L’initiation des ARTs durant la PHI, un nadir CD4+ élevé (>500 

cellules/mm
3
) et un niveau d’ADN VIH pré-thérapeutique <3,3 log10 copies/106 PBMC 

étaient prédictifs de l’atteinte d’une CV ADN VIH indétectable durant la thérapie antivirale 

(Hocqueloux et al. 2013). 
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L’essai randomisé multicentrique OPTIPRIM avait comme objectif d’évaluer l’impact d’un 

traitement initié au cours de la PHI sur les niveaux de l’ADN-VIH. Les patients étaient 

randomisés dans deux bras selon le nombre de molécule antirétrovirales. 45 patients étaient 

traités par une trithérapie de TDF/FTC+ DRV/r et 45 autres avaient bénéficié d’une 

intensification de la trithérapie avec du RAL et du MVC (TDF/FTC+ DRV/r+ RAL+ MVC). 

Le niveau de base de l’ADN VIH était égal en médiane à 3,52 log10 copies/10
6
 PBMC (IQR 

3,26-3,94) et 3,6 log10 copies/10
6
 PBMC (IQR 3,35-4,02) dans le groupe sous trithérapie et 

celui sous pentathérapie respectivement. Après 2 ans sous ARTs, la CV ADN VIH décroit de 

façon similaire dans les 2 bras d’études : médiane 2,35 log10 copies/10
6
 PBMC (IQR 2,05-

2,50) dans le premier groupe vs 2,25 log10 copies/10
6
 PBMC (1,71-2,55) dans le groupe en 

intensification thérapeutique (cf. Figure 18) (Chéret, Nembot, et al. 2015). 

Dans le cadre de la même étude, Chéret et ses collaborateurs ont étudié le réservoir viral dans 

le liquide séminal chez 19 patients (7 sous trithérapie et 12 sous pentathérapie). L’ADN VIH 

n’a été détecté que chez 10 patients à baseline. La CV ADN dans le liquide séminal décroit 

significativement et de façon concomitante avec celle dans le sang périphérique durant les 2 

ans de traitement (Chéret et al. 2017). 

Les résultats de ces deux études confirment le bénéfice des ARTs débutés durant la PHI afin 

de limiter la taille du réservoir dans le sang périphérique et le liquide séminal. 

 

Ananworanich et al. ont évalué l’impact de 24 semaines d’une pentathérapie 

(TDF/FTC+EFV+RAL+MVC) sur le niveau du réservoir viral dans des biopsies coliques 

chez 7 patients traités en PHI. La CV ADN VIH totale a baissé de façon significative chez 3/7 

patients dans le GALT après 24 semaines de traitement. Cette décroissance est associée à la 

diminution de l’activation des LT CD8+ et de la restauration du nombre de TEM et TCM au 

niveau de la muqueuse colique (Ananworanich et al. 2012) 

 

Avettand-Fenoel et al. ont rapporté un niveau très élevé de réservoir viral chez 44 patients en 

stade SIDA avec une CVp > 4 log10 copies/ml et un nombre de CD4+ ≤ 200 cellules/mm
3
. 

Chez ces patients en multi-échec de traitement, la CV ADN VIH atteint 3,44 log10 copies/10
6
 

PBMC (cf. Figure 18) (Avettand-Fenoel et al. 2010). 
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Toutes ces données présentées soulignent l’importance de l’initiation rapide du traitement 

durant les phases précoces de la maladie afin de limiter la taille du réservoir viral dans le sang 

périphérique ainsi qu’au niveau des différents compartiments de l’organisme. En revanche, 

l’arrêt du traitement même initié très tôt se traduit par un rebond virologique et une 

réactivation de l’infection (Kaufmann, Lichterfeld, et al. 2004; T.-W. Chun et al. 2010; 

Hamlyn et al. 2012; Colby et al. 2018).  

 

6.5.3  Particularité des patients contrôleurs 

Les patients dits « contrôleurs naturels » de l’infection (HICs : HIV controllers) ont la 

capacité de maintenir une CVp très faible (<400 copies/ml) ou indétectable en absence de 

traitement anti-VIH. Le nombre de ces patients ne dépasse pas 1% du nombre total des 

patients séropositifs. L’étude des caractéristiques immuno-virologiques a été faite chez 15 

patients HICs. La quantification de la CV ADN VIH au niveau du sang périphérique était très 

basse (1,5 (IQR 0-2,4) log10 copies/10
6
 PBMC) (cf. Figure 18). L’analyse longitudinale de la 

taille du réservoir faite chez 7 patients a montré que la CV ADN VIH reste stable au cours du 

temps (Lambotte et al. 2005). L’analyse phénotypique du HLA chez 6 patients a montré la 

surexpression des allèles protecteurs HLA-B*57 et HLA-B*27 chez 5 et 3 patients 

respectivement. Lambotte et ses collègues ont supposé que le contrôle de l’infection et de la 

taille très faible du réservoir chez les HICs font intervenir plusieurs facteurs, notamment des 

facteurs liés au virus (atténuation des souches virales à cause des mutations au niveau des 

gènes nef et vpr) et des facteurs liés à l’hôte (diminution de la susceptibilité cellulaire au VIH 

grâce à l’action de certains FRC, surexpression des HLA protecteurs et augmentation de 

l’activation et de la capacité suppressive des LT CD8+) (Lambotte et al. 2005). Néanmoins, 

ce groupe de patients HICs est très hétérogène et le risque de la progression de la maladie est 

variable. Certains patients contrôlent efficacement la maladie tandis que d’autres patients 

subissent une progression immunologique et/ou virologique de l’infection (Noel et al. 2015). 

L’analyse longitudinale du réservoir viral a été faite chez 202 patients HICs inclus dans la 

cohorte ANRS-CODEX. Les patients n’ont jamais été traités pendant au moins 5 ans et 

avaient une CVp < 400 copies/ml. 42% des patients avaient des allèles protecteurs (28 HLA‐
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B*27, 54 HLA‐ B*57, 3 HLA‐ B*27 et B*57). Au moment de l’inclusion, les niveaux de 

l’ADN VIH étaient très bas (1,5 (IQR 1,3-1,9) log10 copies/10
6
 PBMC). Soixante patients 

avaient une CV ADN indétectable. Le suivi à long terme de la dynamique du réservoir 

sanguin montre des niveaux très faibles de l’ADN VIH, qui diminuent au cours du temps. 88 

HICs avaient un ADN VIH indétectable. Cette décroissance est associée à une CVp initiale et 

une proportion de LT CD4+ plus faibles lors de l’inclusion dans la cohorte, ainsi qu’à une 

surreprésentation des allèles protecteurs de HLA. Par contre, la CV de l’ADN VIH augmente 

de façon modeste et progressive chez certains patients. Cette augmentation est associée à 

plusieurs rebonds virologiques, à un taux d’IP10 élevé et à une forte réponse CD8+ spécifique 

(Avettand-Fenoel et al. 2019). 

Un autre groupe de patients dits « contrôleurs post traitement » de l’infection a été décrit. 

Ces patients sont traités rapidement durant la PHI. Ils sont capables de maintenir un contrôle 

immuno-virologique de l’infection suite à l’arrêt du traitement. Dans le cadre de l’étude 

VISCONTI (Viro-Immunological Sustained CONtrol after Treatment Interruption) les 

caractéristiques virologiques et immunologiques des patients capables de contrôler l’infection 

après interruption thérapeutique ont été décrites. 14 patients définis comme « post-treatment 

controllers » (PTCs) diagnostiqués en PHI (1, 3, 1 et 9 patients aux stades Fiebig I, III, IV et 

V respectivement), traités rapidement (durant les 10 premières semaines de l’infection) et 

gardant une CVp < 400 copies/ml pendant au moins 24 mois d’arrêt de traitement ont été 

inclus. Les patients avaient une CVp très élevée à l’inclusion (médiane de 5 log10 copies/ml) 

et un taux de CD4+ moyennement bas (502 cellules/mm
3
 en médiane). La durée médiane du 

traitement était de 36,5 mois et la durée médiane de l’obtention d’une CVp indétectable était 

de 3 mois. La médiane de la CV de l’ADN VIH total était très faible (médiane de 1,71 log10 

copies/10
6
 PBMC) durant la période du contrôle de l’infection (estimée à 89 mois) (cf. Figure 

18). La mesure longitudinale des taux de l’ADN VIH a été faite chez 8 PTCs après 

interruption thérapeutique. Les niveaux de l’ADN VIH ont continué à baisser 

progressivement chez 5 PTCs. En revanche, ils étaient stables chez 2 PTCs avec une 

augmentation minime chez un seul PTC probablement liée à une réplication virale détectable 

durant le suivi. 

 Les PTCs ne sont pas caractérisés par la surexpression des allèles protecteurs de HLA de 

classe I (HLA-B*27 et HLA-B*57) comme les contrôleurs naturels de l’infection. Un seul 
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PTC avait un allèle HLA-B*57 et deux PTC avaient un allèle HLA-B*27. Cependant, les 

allèles de risque HLA-B*07 et HLA-B*35 étaient très répandus dans le groupe PTC (29% de 

tous les allèles HLA-B). Les capacités d’activation et de suppression des LT CD8+ étaient 

faibles chez ces patients en comparaison avec les contrôleurs naturels. Sáez-Cirión et ses 

collaborateurs ont supposé que le contrôle virologique chez les PTCs est en partie réalisé 

grâce à l’initiation précoce des ARTs (Sáez-Cirión et al. 2013). 

Toutes ces données soulignent l’intérêt du traitement rapide des patients durant les phases 

initiales de la maladie, surtout chez les PTCs qui ont un réservoir viral extrêmement bas au 

niveau du sang périphérique et qui continue à diminuer progressivement même après une 

interruption thérapeutique à long terme. 

La comparaison des niveaux de l’ADN VIH dans le sang périphérique mesurés avec la même 

technique de qPCR, dans différentes situations cliniques montrent que les HICs et les PTCs 

ont une taille de réservoir plus basse par rapport aux autres différents profils de patients (cf. 

Figure 18). Les mécanismes exacts du contrôle de l’infection et du réservoir viral faible chez 

les contrôleurs naturels de l’infection ou les contrôleurs post-interruption thérapeutique 

demeurent non élucidés. D’autres investigations sont nécessaires afin de mieux caractériser 

ces mécanismes ainsi que le profil de ces patients qui peuvent être une cible potentielle des 

stratégies de cure fonctionnelle du VIH. 
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Figure 18: Charge virale ADN total sanguine dans différentes situations cliniques 

La charge virale ADN total sanguine est exprimée en médiane avec les interquartiles Q1 et Q3. n représente le nombre de 

patient inclus dans chaque étude. Les différentes études représentées sont comparables du fait de l’utilisation de la même 

technique de quantification de l’ADN VIH total (Avettand-Fènoël et al. 2016; Trémeaux, Rouzioux, et Avettand-Fènoël 

2019). 

 

7 Apolipoprotein B mRNA-Editing Catalytic Polypeptide-like 

Plusieurs FRC impliqués dans la défense de l’hôte ont été décrits (cf. Chapitre 3 Cycle de 

réplication viral et facteurs de restriction cellulaire). 

Au cours de ce travail de thèse, nous nous sommes intéressés au mécanisme d’action des 

APOBEC3 et à leur impact sur le réservoir viral au cours de l’infection VIH. 

 

Les Apolipoprotein B mRNA-Editing Catalytic polypeptide-Like (APOBEC) sont une large 

famille d’enzymes de restriction cellulaire. Cette famille protéique très étudiée dans le 

domaine de l’oncologie et de la virologie est constituée de 11 enzymes distinctes : APOBEC1, 

APOBEC2, APOBEC3A, APOBEC3B, APOBEC3C, APOBEC3D, APOBEC3F, 
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APOBEC3G, APOBEC3H, APOBEC4 et activation-induced cytidine deaminase (AICDA) 

(Olson, Harris, et Harki 2018; Xu, Byun, et Dudley 2020). 

 

Les apolipoprotéines APOBEC3D, APOBEC3F, APOBEC3G et APOBEC3H ont été 

étudiées au cours de l’infection VIH (Harris et Liddament 2004; Marin et al. 2003; Harris et 

Dudley 2015; Olson, Harris, et Harki 2018). Les données qui suivent ne concernent que ces 4 

enzymes impliquées dans la restriction du cycle de la réplication du VIH-1. 

Les APOBEC3 ont une activité catalytique cellulaire dépendante du zinc. Ce sont des FRC 

via leur activité principale de cytidine désaminase transformant les résidus de cytosine (C) en 

uracile (U). Au cours du cycle de la réplication du VIH et lors de la rétrotranscription, la 

désamination des (C) entraine l’accumulation des résidus d’(U). La TI reconnait l’(U) comme 

une thymine (T). Lors de la synthèse du brin d’ADN complémentaire, au lieu d’incorporer la 

guanine (G) comme base complémentaire de la (C), la TI incorpore l’adénine (A) comme base 

complémentaire à l’(U). Le résultat de cette activité de désamination des APOBEC3 est la 

production de mutations G vers A (cf. Figure 19) (Harris et Liddament 2004). Les 

hypermutations sont définies par un nombre très élevé de transitions (G) vers (A) (Harris et 

Liddament 2004). 

 Les APOBEC3 ciblent différents contextes nucléotidiques : APOBEC3D/H/F ont une 

préférence d’action sur la séquence dinucléotidique 5’-TC tandis que APOBEC3G a une 

préférence d’action sur la séquence dinucléotidique 5’CC. Le résultat de la désamination de la 

(C) en (U) sera 5’-TU (5’TT) et 5’CU (5’CT) respectivement. La synthèse du brin d’ADN 

complémentaire conduit alors aux mutations 5'-GA en AA et 5'-GG en AG (Harris et 

Liddament 2004; Xu, Byun, et Dudley 2020).  

La conséquence principale des nombreuses mutations G vers A au niveau du provirus consiste 

à la production de nouveaux virus défectifs comportant plusieurs codons stops. Ces nouveaux 

virions défectifs ont une capacité réplicative inhibée qui entrainent à la production de 

nouvelles protéines non fonctionnelles (Cullen 2006). Yang et al. ont montré aussi que 

l’accumulation des dérivés (U) au niveau de l’ADN viral peut déclencher le recrutement de 

facteurs de la machinerie cellulaire pour la réparation et la dégradation de cet ADN 

nouvellement synthétisé. Cette réparation est orchestrée par l’uracil DNA glycosylases-2 

(UNG2) et l’apurinic/apyrimidinic endonuclease (APE). La plupart des bases (U) dans l'ADN 
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générées par APOBEC3 seront d'abord éliminées par excision de UNG2 associé au virion, 

puis dégradées par l'APE avant le processus d’intégration (Yang et al. 2007). 

 

Un autre mécanisme d’inhibition de la réplication virale par les APOBEC3 a été décrit par 

Nowarski et al. (Nowarski et al. 2014). Ces apolipoprotéines interfèrent avec l’activité 

transcriptionelle précoce du VIH-1. Le début de la transcription du provirus nécessite le 

recrutement de l’ARN polymérase II cellulaire au niveau de la « TATA Box ». La protéine 

Tat transactive le LTR en se fixant sur la région TAR et augmente de façon exponentielle la 

transcription de l’ADN viral. La séquence nucléotidique du TAR constitue une cible pour les 

APOBEC3. Ces FRC convertissent le (G) au niveau du 5'-CTGGGA-3' en (A) conduisant 

ainsi à l’interruption de la liaison des facteurs d’activation cellulaire sur le TAR tel que le 

« positive Transcription Elongation Factor » (pTEFb). Par conséquent, la transcription virale 

est inhibée, les transcrits viraux de petites tailles s’accumulent et la réplication virale est ainsi 

bloquée (Nowarski et al. 2014; Xu, Byun, et Dudley 2020). 

 

L’activité antivirale des APOBEC3G/F n’est pas restreinte à leur capacité de produire des 

mutations (G) vers (A). D’autres mécanismes d’action dits « cytidine désaminase 

indépendants » ont été décrits (Bishop, Holmes, et Malim 2006; Newman et al. 2005; Iwatani 

et al. 2007; Guo et al. 2007; Pollpeter et al. 2018; Bieniasz 2018; Mbisa, Bu, et Pathak 2010; 

Holmes et al. 2007; Luo et al. 2007; Li et al. 2007).  

Ces apolipoprotéines se fixent directement sur l’ARN génomique. Elles bloquent par 

encombrement stérique la fixation de la TI sur l’ARN nécessaire pour le début de la 

rétrotranscription (Iwatani et al. 2007; Bishop, Holmes, et Malim 2006; Newman et al. 2005). 

D’autres études plus récentes ont montré que les APOBEC3G/F peuvent se fixer directement 

sur la TI et déstabiliser son activité de rétrotranscription (Pollpeter et al. 2018; Bieniasz 

2018). Le résultat qui découle de tous ces processus est une synthèse d’ADN viral réduite 

ainsi qu’un défaut de transfert et d’intégration de l’ADN-VIH dans le génome de la cellule 

hôte. 

 

Les APOBEC3F/G peuvent également interférer avec le processus d’intégration du génome 

viral préalablement décrit (cf. chapitre 3.3 Intégration du génome viral) et la formation du 
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provirus. L’intégration de l’ADN viral dans le génome de l’hôte nécessite le clivage de 

quelques nucléotides aux extrémités du LTR grâce à l’activité exonucléasique 3’ de l’IN 

(mécanisme appelé « 3’ processing »). Cette étape est suivie par le transfert du brin d’ADN 

dans le noyau afin de l’intégrer dans le génome de la cellule hôte. L’APOBEC3G inhibe le 

3’processing suite à l’intégration de 6 pb à l’extrémité 3’ de U5. Cette extension nucléotidique 

de l’ADN viral diminue l’affinité de l’IN à son substrat ce qui déstabilise son activité 

exonucléasique indispensable pour l’intégration du génome viral (Mbisa et al. 2007; Mbisa, 

Bu, et Pathak 2010). Les APOBEC3G/F interfèrent aussi avec le transfert de l’ADN viral 

dans le noyau de l’hôte. Le mécanisme exact de cette inhibition n’a pas encore été bien 

élucidé (Li et al. 2007). 

 

 

 

Figure 19: Mécanisme d'action des APOBEC3 au cours du cycle de la réplication du VIH 

A3D, A3F, A3G et A3H : APOBEC3D/F/G/H, Core-Binding Factor beta (CBFβ), Cullin–RING Ligase 5 (CRL5), Cullin 5 

(CUL5), Elongin B (ELOB), Elongin C (ELOC), RING-Box 2 (RBX2). (Olson, Harris, et Harki 2018) 
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L’activité des APOBEC3 est contrecarrée par Vif, ce facteur d’infectivité viral prévient les 

hypermutations afin d’assurer une réplication virale efficace. L’inhibition des APOBEC3 par 

Vif se fait par dégradation protéasomique suite à la formation d’un complexe d’ubiquitine 

ligase. Par hétérodimérisation avec le cofacteur de transcription : le Core-Binding Factor beta 

(CBFβ), Vif recrute le complexe Cullin–RING Ligase 5 (CRL5) comportant la Cullin 5 

(CUL5), l’Elongin B (ELOB), l’Elongin C (ELOC), et la protéine RING-Box 2 (RBX2) (cf. 

Figure 19). Les APOBEC3 subissent une polyubiquitylation par ce complexe d’ubiquitine 

ligase conduisant à leur protéolyse (Mehle et al. 2004; Marin et al. 2003; Jäger et al. 2011; 

Goila-Gaur et Strebel 2008). L'ubiquitylation des APOBEC3 se produit au niveau des résidus 

lysine principalement au niveau de la région C-terminale. La substitution de la lysine à 

l’arginine à ce niveau augmente la résistance de ces apolipoprotéines à Vif (Turner et al. 

2016). Plusieurs FRC tels que USP49, MAP3 kinase, Cyclin F protein, HDAC6 ont été décrits 

comme facteurs déstabilisateurs de l’activité de Vif, augmentant ainsi la résistance des 

APOBEC3 à la dégradation protéasomique (Pan et al. 2019; Miyakawa et al. 2015; Augustine 

et al. 2017; Valera et al. 2015). 

 

L’impact des effets délétères des APOBEC3 sur le VIH-1 a été largement étudié chez les 

PVVIH. Les taux des provirus défectifs à cause des hypermutations au niveau des PBMC 

peuvent atteindre les 43%. Ces taux varient en fonction du stade de la maladie, de la région 

étudiée du génome et des différentes techniques utilisées (Janini et al. 2001; Hiener et al. 

2017; Bruner et al. 2016; Lee et al. 2019).  

Janini et ses collaborateurs ont séquencé le gène de la PR chez 53 patients (27 et 26 patients 

durant les stades précoces et SIDA). 43% des séquences étaient hypermutées sans différence 

significative entre les deux stades de la maladie (44% et 42% des séquences hypermutées 

chez des patients en PHI et au stade SIDA respectivement). 99% des séquences hypermutées 

contiennent des codons stop (Janini et al. 2001).  

Hiener et ses collègues ont séquencé le génome complet chez 6 patients (50% des patients ont 

été traités durant la PHI) par la technique NGS. Sur 531 séquences obtenues, 9% des 

séquences étaient hypermutées et comportaient des codons stop. Une différence significative 

du taux des hypermutations et des codons stop selon la phase de la maladie a été décrite. Les 
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séquences des patients traités pendant la PHI étaient hypermutées à 15,8% contre seulement 

2,6% chez les patients traités pendant la phase chronique de l’infection (Hiener et al. 2017). 

Ces résultats sont concordants avec ceux trouvés par Bruner et ses collaborateurs. L’analyse 

de 141 séquences de 8 patients traités rapidement a montré que 16 % de ces séquences sont 

hypermutées. En revanche, l’analyse de 152 séquences de 10 patients traités pendant la phase 

chronique de l’infection a révélé que les séquences hypermutées ne représente que 7%.  Ces 

taux d’hypermutations très différents en fonction de la phase de la maladie peuvent être 

expliqués par la stimulation et l’augmentation de l’activité des APOBEC3 par les INF de type 

I pendant les phases précoces de l’infection (Bruner et al. 2016). 

Ces résultats sont contradictoires avec ceux d’une étude récente montrant l’absence des 

hypermutations chez des patients traités durant la PHI (Lee et al. 2019). Lee et ses 

collaborateurs ont analysé les séquences du génome viral chez 4 femmes diagnostiquées 

durant les phases très précoces de l’infection (2 et 2 patientes aux stades Fiebig II et V, 

respectivement). Le provirus intact varie de 82% à 100% et de 15 à 35% aux stades Fiebig II 

et V respectivement. Au cours du stade Fiebig II aucune séquence hypermutée n’est 

retrouvée, cependant 6% des séquences étaient hypermutées au cours du stade Fiebig V (Lee 

et al. 2019). 

 

8 Stratégies thérapeutiques de guérison de l’infection VIH  

L’établissement du réservoir latent au cours des phases très précoces de l’infection, la 

multiplicité des sites anatomiques réservoirs, l’absence de marqueurs spécifiques des cellules 

infectées ainsi que la persistance de ce réservoir malgré une thérapie antirétrovirale efficace 

constituent un obstacle majeur à l’éradication de la maladie (Castro-Gonzalez, Colomer-

Lluch, et Serra-Moreno 2018; Bailon et al. 2020). 

Plusieurs études récentes de guérison ou de « cure fonctionnelle » se sont focalisées sur 

l’élimination et le contrôle de ce réservoir latent du VIH (Maina et al. 2021; Pitman et al. 

2018; Rodríguez-Muñoz et Moreno 2019; Cohn, Chomont, et Deeks 2020; Sadowski et 

Hashemi 2019; Moranguinho et Valente 2020). Les principales stratégies dites d’éradication 
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du VIH sont « Shock and Kill », « Block and Lock », la transplantation de cellules souches 

hématopoïétiques (CSH), la thérapie génique et la vaccination thérapeutique. 

 

La stratégie « Shock and Kill » est la plus étudiée, elle a pour but de réduire la taille du 

réservoir latent. Les essais de cette stratégie se basent sur la réactivation des cellules latentes 

avec des agents suppresseurs de la latence « Latency Reversing Agent : LRA » ) tels que le 

Vorinostat, le Panobinostat, le Romidepsin, le Disulfiram, etc ) suivie de l’élimination de ces 

cellules exprimant les protéines virales par effet cytopathique ou par activation immunitaire 

pendant que la thérapie antirétrovirale empêche l’infection de nouvelles cellules (Trautmann 

2016; Darcis, Van Driessche, et Van Lint 2016; Maina et al. 2021). Les LRA diffèrent par 

leur mode d’action et leurs cibles. Ils peuvent agir comme modulateurs de chromatine, 

activateurs ou contrôleurs du processus de la transcription cellulaire (Spivak et Planelles 

2018). Une efficacité sur la réactivation virale ex vivo et parfois in vivo a été montré, 

cependant aucun LRA n’avait d’action sur la diminution du réservoir viral et certains LRA 

avaient une toxicité cellulaire (Abner et Jordan 2019; Y. Kim, Anderson, et Lewin 2018; Ait-

Ammar et al. 2019). Ces données ont poussé les chercheurs à mieux optimiser cette stratégie 

et à tester l’utilisation de combinaisons de différentes classes de LRA non toxiques (Maina et 

al. 2021). 

 

Contrairement aux essais de « Shock and Kill », la stratégie « Block and Lock » n’a pas pour 

but d’éliminer le réservoir latent mais de bloquer de façon définitive la latence virale et 

d’empêcher la réactivation cellulaire. Le contrôle de l’infection serait donc possible même 

sans thérapie antirétrovirale. Plusieurs molécules telles que les siRNAs, la Didehydro-

cortistatin A, la Sudemycin D6, etc ont été testées afin de cibler des régions conservées du 

génome du virus, provoquant le blocage des gènes de réactivation et mettant en « sourdine » 

la transcription des provirus (Bobbin, Burnett, et Rossi 2015; Moranguinho et Valente 2020; 

Vansant et al. 2020). Les premiers résultats disponibles concernent des approches in vitro sur 

lignées cellulaires dans lesquelles l’intégration virale est modifiée ou bien la réplication est 

bloquée (Vranckx et al. 2016; Méndez et al. 2018). 
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La transplantation des CSH est une autre stratégie qui a été déjà utilisée pour la guérison de 

l’infection à VIH. Cette stratégie se base sur la greffe de CSH provenant d’un donneur sain 

porteur d’une mutation génétique sur le co-récepteur CCR5 : CCR5Δ32/Δ32. Cette mutation 

confère une résistance à l’infection par le VIH à tropisme CCR5 (Lopalco 2010). Deux 

patients dans le monde ont bénéficié de cette stratégie réussie : un patient anglais connu sous 

le nom de « patient de Londres » et un autre patient allemand connu sous le nom de « patient 

Berlin ». 

Le patient Berlin a bénéficié de deux transplantations de CSH d’un donneur homozygote 

CCR5Δ32 pour le traitement de sa leucémie myéloïde aigue avec une irradiation corporelle 

totale. Ce patient est resté 11 ans sans rebond virologique et en absence de traitement anti-

VIH. Les tests de mesure du réservoir viral aussi bien moléculaires que fonctionnels sont 

négatifs dans tous les prélèvements (sang, LCR, tissus) et l’infection par le VIH est 

considérée éradiquée (Hütter et al. 2009; Lederman et Pike 2017). 

Le patient de Londres a bénéficié d’une allogreffe avec un donneur homozygote CCR5Δ32, 

sans irradiation corporelle afin de traiter son lymphome de Hodgkin. Le nadir de CD4 était de 

290 cellules/mm
3
 et la CVp initiale avant traitement était à 180 000 copies/ml. Six mois après 

l’allogreffe, une rémission complète a été observée. Les ARTs ont été suspendus au bout de 

17 mois après l’allogreffe. Les cellules T CD4+ post-greffe n’exprimaient plus de CCR5 et 

n’étaient plus sensibles in vitro au virus à tropisme R5 (Ravindra K. Gupta et al. 2019; 

Ravindra Kumar Gupta et al. 2020). 

Les résultats de cette stratégie sont très encourageants dans la lutte contre l’infection à VIH et 

l’éradication totale de cette maladie ; en revanche, le nombre de personnes dans le monde 

porteur de la mutations CCR5Δ32 est très faible ne dépassant pas les 1% limitant ainsi les 

possibilités de transplantation (L. Wu et al. 1997), de plus c’est une stratégie qui est très 

lourde, réservée à de rares situations cliniques ce qui complique son utilisation dans de larges 

étude de cure du VIH. 

 

De nouvelles approches thérapeutiques en thérapie génique sont développées pour cibler le 

récepteur CCR5 et obtenir des cellules capables de résister à l’infection. Ces études se basent 

sur la modification génétique des CSH ou des LT CD4+ par des nucléases ou par de nouveaux 

outils d’édition des gènes récemment développés comme les Transcription activator-like 
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effector nucleases (TALENs) et le CRISPR associated protein 9 (CRISPR-Cas9) (Ebina et al. 

2013). Ces nouveaux outils sont faciles à utiliser, cependant il existe toujours le risque de 

modifications génétiques (insertions, des mutations ponctuelles…) en dehors de la cible ce qui 

est à l’origine de l’interdiction de ces outils chez les êtres humains (Kang et al. 2015; Jilg et 

Li 2019; Qi et al. 2020). 

 

Les vaccins thérapeutiques peuvent être considérés comme une stratégie d’éradication du 

virus latent. L’objectif de cette stratégie est de stimuler les réponses immunitaires 

cytotoxiques (spécifiquement par les CTL) et celles humorales afin d’éliminer les cellules 

infectées réactivées. Différents types de vaccins ont été développées afin d’induire une forte 

réponse immunitaire : vaccins protéiques, vaccins ADN ou ARN et vaccin à base de cellules 

dendritiques autologues. A ce jour, aucun vaccin n’a montré une efficacité suffisante pour 

éliminer l’infection à VIH (Mothe et Brander 2018; F. García et al. 2011; Mylvaganam, 

Silvestri, et Amara 2015; Bailon et al. 2020). 

 

L’immunothérapie à base des anticorps inhibiteurs des « immune checkpoints » et à base de 

« chimeric antigen receptor-modified T cells : CAR T cells » est une perspective très 

prometteuse dans le traitement du VIH.  

Les inhibiteurs des « immune checkpoints » sont des anticorps anti-PD1, anti-PDL-1 et anti-

CTLA4 qui augmentent les fonctions des LT CD4 et des CD8 spécifiques du VIH-1. Ces 

résultats ont été confirmés in vivo chez des macaques et dans des modèles de souris 

humanisées (Velu et al. 2015; Evans et al. 2018; Cook et Kim 2019). Un effet potentiel des 

anti-PD-1 sur les réservoirs du VIH est plausible : d’une part, les anti-PD-1 vont réactiver les 

LTCD4 réservoirs qui surexpriment les protéines PD-1 ce qui va conduire à la transcription 

du VIH et d’autre part, ils vont rétablir une fonctionnalité des LT CD8 spécifiques du VIH qui 

pourront éliminer les LTCD4 réservoirs activés (Chomont et al. 2009; Palmer et al. 2013; 

Fromentin et al. 2019). 

Concernant les CAR T cells dont la première génération a été développée il y a plus de vingt 

ans, le manque de sensibilité et d’efficacité ont orienté les recherches sur de nouvelles 

constructions. Les CAR T cells de nouvelles générations contiennent le récepteur CD4, 

capable de reconnaitre la gp120 virale avec une très forte affinité pour le virus du VIH. Avec 
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la découverte des anticorps neutralisants « broadly neutralizing antibodies : bNAbs », la 

combinaison des CAR T cells avec les bNAbs est considérée comme une stratégie potentielle 

de cure de l’infection VIH. Les bNAbs ciblent aussi la gp d’enveloppe du VIH. Ces anticorps 

retrouvés chez 20 % des patients infectés sont très puissants et ont un effet neutralisant anti-

VIH important. Les premiers essais cliniques ont montré l’innocuité de cette immunothérapie, 

mais une faible efficacité in vivo a été rapportée. (Kuhlmann, Peterson, et Kiem 2018; Hale et 

al. 2017; Ali et al. 2016; Qi et al. 2020) 
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TRAVAUX PERSONNELS  

1. Objectifs  

La thérapie antirétrovirale a transformé l’infection par le virus du VIH-1, mortelle auparavant 

en une maladie chronique. Elle a un bénéfice incontestable dans le contrôle virologique de la 

maladie, la diminution de la taille du réservoir viral, la restauration des défenses immunitaires 

ainsi que l’amélioration de la qualité de vie des patients. Cependant, la constitution rapide du 

réservoir du VIH-1, notamment par l’intégration de l’ADN-VIH dans le génome des cellules 

infectées durant les phases précoces suivant la contamination constitue un obstacle majeur 

pour l’éradication de cette maladie. Sa persistance au niveau du sang périphérique et au 

niveau des sites sanctuaires à long terme est à l’origine du rebond virologique, de la 

réactivation et de la progression de l’infection suite à l’arrêt du traitement même initié durant 

la PHI. 

Le développement de nouvelles approches thérapeutiques et de nouvelles stratégies de 

guérison de l’infection par le VIH-1 se base sur la caractérisation du réservoir viral et la 

compréhension de sa dynamique d’évolution durant les différentes phases de la maladie. 

Plusieurs chercheurs ont étudié de façon quantitative le réservoir viral et sa cinétique 

d’évolution dans différentes situations cliniques (au cours de l’histoire naturelle de la maladie, 

sous ARTs, chez les HICs, etc). En revanche, peu d’études se sont intéressées à l’évolution 

qualitative de ce réservoir et son mécanisme de maintien à long terme malgré une thérapie 

antirétrovirale efficace.  

La mise en évidence d’une virémie résiduelle chez certains patients contrôlés virologiquement 

suggérait qu’elle peut être un contributeur important au maintien du réservoir, en particulier 

dans les sites sanctuaires. Cette virémie résiduelle pourrait être causée par une réplication 

virale de bas niveau ou par une libération de particules virales suite à une prolifération clonale 

des cellules infectées latentes. La réponse à cette question de l’origine de la persistance du 

réservoir viral est primordiale afin de développer des ARTs plus efficaces avec une meilleure 

pénétration dans les tissus réservoirs pour y cibler la réplication virale continue ou afin de 

viser l’élimination des cellules infectées latentes pour parvenir à une guérison définitive du 

VIH-1.  
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Dans ce contexte, l’objectif de notre premier travail a été de caractériser le réservoir viral chez 

des patients diagnostiqués et traités rapidement durant les phases précoces de l’infection par le 

VIH-1. Nous nous sommes intéressés à l’étude de la diversité virale au niveau du sang 

périphérique chez ces patients traités en PHI et sous thérapie antirétrovirale efficace durant au 

moins cinq ans afin d’évaluer l’impact de l’initiation rapide du traitement sur le réservoir viral 

et sur l’évolution des différentes populations virales au cours du temps. 

 

L’infection par le VIH-1 est généralisée dans tout l’organisme et la contribution des différents 

organes et tissus pour le maintien du réservoir viral est inégale. Ce phénomène dit « de 

compartimentation virale » consiste en la présence de différentes populations virales en 

fonction de la barrière anatomique, du microenvironnement local ou de la diffusion des ARTs. 

L’étude de la compartimentation peut se faire avec des analyses phylogénétiques ou par la 

comparaison des profils de mutations de résistance des différentes souches virales présentes 

dans les différents compartiments. Ces études peuvent aider à la compréhension de 

l’établissement du réservoir viral et peuvent contribuer à mieux optimiser et à développer de 

nouvelles stratégies d’éradication du virus.  

Les études de compartimentation au niveau des LN, du GALT et des tissus génitaux sont 

contradictoires. Certaines études suggèrent une compartimentation au niveau de ces tissus, 

tandis que d’autres affirment l’absence d’arguments en faveur de la variabilité virale par 

rapport aux souches circulantes au niveau du plasma. La compartimentation entre le sang 

périphérique et le système nerveux central (SNC) a été démontrée et a été associée à des 

troubles neurodégénératifs. Une réplication virale in situ (au niveau du liquide céphalo-

rachidien, LCR) a été mise en évidence malgré l’absence d’une virémie plasmatique. Des 

études ont mis en évidence une différence des profils de mutations de résistance sur le gène de 

la TI et de la PR entre les deux compartiments nerveux et sanguins. Le profil de mutations de 

résistance aux INSTIs, largement utilisés depuis leur commercialisation, n’a jamais été étudié 

au niveau du SNC. 

Dans ce contexte, l’objectif de notre deuxième travail a été de comparer les profils des 

mutations de résistances aux INSTIs au niveau du sang périphérique et du LCR (marqueur du 

SNC) en présence ou en absence de thérapie antirétrovirale efficace. 
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Les facteurs de restriction de l’hôte constituent des défenses immunitaires naturelles contre 

l’infection par le VIH-1. Les APOBEC3 sont des FRC particulièrement étudiés dans la 

restriction du cycle de la réplication virale. Elles inhibent plusieurs phases de la multiplication 

du virus dont la TI et l’intégration du provirus dans le génome de la cellule hôte. Le marqueur 

principal de l’activité des APOBEC3 est la production de transitions (G) vers (A) et des 

codons stop au niveau de l’ADN viral. Un nombre important de mutations (G) vers (A) 

provoque des hypermutations au niveau du génome viral qui devient défectif et incapable de 

donner naissance à de nouveaux virons. Plusieurs études ont montré que ces génomes 

défectifs sont systématiquement détectés dès les premières phases de l’infection et chez des 

patients sous thérapie antirétrovirale à long terme. Une étude chez des patients traités et des 

patients virémiques a montré qu’un niveau élevé de génomes défectifs était corrélé avec une 

petite taille du réservoir viral suggérant que la mesure de la quantité des virus intacts et ceux 

défectifs pourrait être utilisée comme marqueur d’éradication de l’infection par le VIH-1. 

D’autres études ont montré que l’activité des APOBEC3 induit une variation des séquences 

du virus et conduit à la diversité virale qui pourrait être un obstacle pour les nouvelles 

stratégies de guérison de la maladie. 

Dans le cadre de notre troisième travail et dans ce contexte de l’étude de l’impact des 

APOBEC3 sur l’ADN viral et afin d’approfondir nos connaissances sur le réservoir viral, 

nous avons recherché les facteurs virologiques et cliniques associés à l’activité des APOBEC3 

chez des patients sous thérapie antirétrovirale efficace. 
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2. Résultats / Articles 

2.1 Article 1 

Absence d’évolution moléculaire du virus du VIH-1 chez des patients traités rapidement 

durant la primo-infection et en suppression virologique pendant au moins 5 ans. 

Abdi, B., Nguyen, T., Brouillet, S., Desire, N., Sayon, S., Wirden, M., Jary, A., Achaz, G., 

Assoumou, L., Palich, R., Simon, A., Tubiana, R., Valantin, M.-A., Katlama, C., Calvez, V., 

Marcelin, A.-G., Soulie, C., 2020. No HIV-1 molecular evolution on long-term 

antiretroviral therapy initiated during primary HIV-1 infection. AIDS 34, 1745–1753.  

 

Résumé de l’article 1 

 

Contexte 

La thérapie antirétrovirale efficace n’empêche pas l’intégration de l’ADN-VIH-1 dans le 

génome des cellules infectées, notamment au niveau des LT CD4 mémoires à longue demi-

vie. 

La formation rapide du réservoir du VIH-1 constitue un obstacle majeur contre la guérison de 

cette infection. Atteindre l’éradication des réservoirs viraux ou la guérison fonctionnelle 

nécessite au préalable de caractériser au mieux de façon quantitative et qualitative ces 

réservoirs.  

Plusieurs études ont montré l’intérêt de l’initiation rapide des ARTs durant les phases 

précoces de l’infection afin de bloquer la formation du réservoir viral, limiter sa taille et 

contrecarrer le phénomène de compartimentation virale. Cependant, le mécanisme de la 

persistance de ce réservoir viral et son maintien malgré une thérapie antirétrovirale efficace 

reste controversé. 

Certains chercheurs ont suggéré que la virémie résiduelle mise en évidence chez certains 

patients en suppression virologique est à l’origine de cette persistance du réservoir viral à long 

terme. Cette virémie résiduelle pourrait être causée par une réplication virale de bas niveau, 

surtout au niveau des sanctuaires, et ainsi par la libération continue de particules virales. En 

revanche, d’autres études ont montré l’absence de preuves de réplication virale sous ARTs et 
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ont suggéré que le maintien du réservoir viral est dû à la prolifération clonale des LT CD4 

infectés. 

 

Objectifs  

Notre objectif principal est d’étudier la diversité virale chez des patients diagnostiqués et 

traités rapidement au cours de la PHI et en suppression virologique stricte depuis au moins 5 

ans afin de mieux caractériser les changements génétiques des différentes populations virales. 

Le but de cette étude est de conclure entre ces deux hypothèses du mécanisme du maintien et 

de la persistance du réservoir viral. 

 

Matériels et Méthodes 

Notre étude observationnelle rétrospective longitudinale a été menée à l’hôpital La Pitié 

Salpêtrière. Nous avons inclus 20 patients diagnostiqués au cours de la PHI dans les services 

des Maladies Infectieuses et Tropicales et de Médecine Interne. Les patients ont été traités 

rapidement au cours de la PHI avec une CVp indétectable (≤ 20 copies/mL) durant au moins 5 

ans sans aucun rebond virologique. 

Nous avons recueilli les données cliniques de la base des données NADIS des deux services 

cliniques. Toutes les analyses ont été faites de façon rétrospective sur des échantillons de 

plasma (ARN-VIH-1) et du culots globulaires (PBMC) à partir de prélèvements sanguins 

périphériques effectués dans le cadre du suivi standard des patients. 

Nous avons quantifié la CV totale de l’ADN-VIH avec la technique commercialisée par 

Biocentric, Bandol, France (GENERIC HIV DNA Cell). Nous avons mis au point une 

technique d’amplification par PCR et de séquençage haut débit avec la technologie Illumina 

Miseq (Illumina, San Diego, Californie, États-Unis) afin de séquencer deux fragments du 

gène de la TI : RT1 et RT2 de 413 pb et de 446 pb respectivement et un fragment de la région 

C2V3 du gène de la gp 120 de 367 pb. Nous avons séquencé 3 échantillons pour chaque 

patient correspondant à son premier prélèvement de CVp avant le début des ARTs et deux 

prélèvements au niveau des PBMC (le premier quand la CVp est devenue indétectable et un 

deuxième correspondant à la fin de la période du suivi de 5 ans). Nous avons étudié la 

diversité virale au cours du temps avant et après la thérapie antirétrovirale efficace avec 
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l’étude longitudinale des profils des mutations de résistance sur le gène de la TI et avec une 

analyse phylogénétique plus fine sur le gène de la TI et de la région C2V3. 

Pour l’étude des mutations de résistance, nous avons analysé les séquences avec la plateforme 

d’analyse des séquences haut débit IDNS® SmartGene 2019 se basant sur le dernier 

algorithme de résistance de l’ANRS-MIE. Les variants viraux présents à plus de 20 % des 

quasi-espèces étaient considérés comme majoritaires et ceux présents entre 2 et 20 % étaient 

considérés comme minoritaires. 

Les arbres phylogénétiques ont été reconstruits par la méthode du maximum de vraisemblance 

avec 1000 itérations, en utilisant le logiciel Fastree 2,1. L’analyse de la diversité virale 

interindividuelle était recherchée sur la topologie de l’arbre et la diversité de nucléotides 

(Average Pairwise Distance, APD) entre les séquences a été calculé comme étant la moyenne 

de toutes les distances nucléotidiques par paire entre des lectures avec au moins 100 paires de 

bases chevauchantes en utilisant le logiciel MEGAX.  

 

Résultats  

Nous avons inclus 20 patients en suppression virologique stricte (sans aucun rebond 

virologique) pendant au moins 5 ans. 75% d’entre eux étaient symptomatiques au cours de la 

PHI. Les patients avaient 47 ans en médiane (IQR 34-53), 90% (18/20) étaient des hommes 

dont 75% (15/18) étaient des HSH. Le délai médian d’initiation des ARTs était de 5 jours 

(IQR 1-12). La médiane de la CVp au moment de la PHI était de 5,7 log10 copies/ml (IQR : 

4,94–6,26). La décroissance de la virémie plasmatique sous ARTs était rapide et une CVp 

indétectable a été atteinte rapidement, dans un délai médian de 95 jours (IQR 40-119). La 

virémie résiduelle (présence de signal compris entre 1 et 20 copies/ml) a été mise en évidence 

au moins une fois au cours des 5 ans de suivi chez 13 des 20 patients (65%). Les patients 

avaient un réservoir viral élevé en PHI estimé avec une CV ADN-VIH totale égale en 

médiane à 3,24 log10 copies/10
6
 cellules (IQR 2,72–3,49). L’analyse longitudinale d’au moins 

8 échantillons de PBMC par patients (158 échantillons au total) a montré que cette CV 

diminue au cours du suivi de façon significative (p=0,02) pour atteindre une médiane de 1,60 

log10 copies/10
6
 cellules (IQR : 1,60). A la fin du suivi, 70% (14/20) avaient une CV ADN-

VIH indétectable. 
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Au moment de la PHI, 3 patients seulement avaient des DRAMs sur le gène de la TI (2 

K103N et 1 Y188H). L’analyse longitudinale des DRAMs a montré l’apparition de nouvelles 

DRAMs chez 9 patients, malgré un contrôle virologique strict et l’absence de rebond 

virologique tout au long de la période de suivi. 4 et 7 patients ont acquis de nouvelles DRAMs 

au moment du premier point de l’indétectabilité et 5 ans après le suivi respectivement. 5 

patients avaient au moins une mutation G vers A au cours du suivi. 

Grâce à l’analyse phylogénétique, nous avons montré l’absence de la diversité virale chez ces 

patients diagnostiqués et traités rapidement au cours de la PHI. Les séquences des patients 

correspondantes aux trois prélèvements différents au cours du temps étaient entremêlées et 

homogènes. Nous avons mis en évidence en se basant sur la topologie des arbres 

phylogénétiques, l’absence de la ségrégation entre les séquences avant et après le traitement 

de l’infection. La comparaison des APD (variation stable de 1% à 2%) des séquences 

obtenues à partir d'échantillons prélevés à des moments différents au cours du suivi a montré 

l’absence d’arguments en faveur de l’évolution et de la diversité virale chez ces patients. 

 

Conclusion 

Nous avons confirmé avec notre étude l’intérêt de l’initiation rapide des ARTs au cours des 

phases les plus précoces de l’infection afin de supprimer la virémie plasmatique, de limiter la 

taille du réservoir et d’améliorer les défenses immunitaires de l’organisme. Nous avons 

montré pour la première fois l’absence de preuves significatives d’un changement ou d’une 

modification de la composition du réservoir viral chez des patients adultes traités rapidement 

au cours de la PHI et en suppression virologique au long cours. Notre conclusion d’absence 

d’évolution et de diversité virale chez ces patients pourrait aider à mieux optimiser les 

stratégies d’éradication du virus. 
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Supplemental Data 

We deep sequenced RT gene into 2 fragments: RT1 (413pb), RT2 (446pb) and gp120 gene 

(367pb). These genes were amplified using two rounds of PCR amplification.  

Details of primers used for amplification are listed in table 1.  

PCR1 Forward (for) and PCR1 Reverse (rev) for PCR round one, and PCR 2 for and PCR2 

rev for PCR round 2 (nested PCR). To amplify RT1 and RT2 fragments, the following 

thermocycler parameters were used for PCR1: 50 °C for 30 minutes (mn), 94 °C for 7 mn, 94 

°C for 10 seconds (s), 55 °C for 30s, 68 °C for 1 mn, 35 cycles of steps 3–5 and 68 °C for 7 

mn.  We used a touchdown PCR for round 2 with the following parameters: 98 °C for 1 mn, 

3cycles (98°C for 10s; 66-64 °C for 30s; 72°C for 15s), 3cycles (98°C for 10s; 64-62 °C for 

30s; 72°C for 15s), 3cycles (98°C for 10s; 62-60 °C for 30s; 72°C for 15s), 30 cycles (98°C 

for 10s; 60 °C for 30s; 72°C for 15s), and 72 °C for 7 mn. 

To amplify ENV C2V3 region, the following thermocycler parameters were used for PCR1: 

50 °C for 30 minutes (mn), 94 °C for 7 mn, 94 °C for 10 seconds (s), 53 °C for 30s,  

68 °C for 1 mn, 35 cycles of steps 3–5 and 68 °C for 7 mn. Parameters used for PCR2 were: 

98 °C for 1 mn, 98°C for 10s, 60 °C for 30s; 72°C for 15s, 40 cycles of steps 2-4 and 72 °C 

for 7 mn. 
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Primer Name Primer Sequence (5’-3’ orientation) 

RT1-PCR1-for TAGTCCTATTGARACTGTACCAGT 

RT1- PCR1-rev ATCCTACATACAARTCATCCATG 

RT1- PCR2-for ATGGCCATTGACAGAAGAAA 

RT1- PCR2-rev TGGAATATTGCTGGTGATCC 

RT2- PCR1-for GGGARGTYAATTAGGAATACC 

RT2- PCR1-rev AGTCTTTTGATGGGTCATAATA 

RT2- PCR2-for GATGTGGGkGATGCATATTT 

RT2- PCR2-rev CTGTATGTCATTGACAGTCCAG 

V3- PCR1-for CAG TAC AAT GTA CAC ATG G 

V3- PCR1-rev ATG GGA GGG GCA TAC ATT G 

V3- PCR2-for TTACAGTAGAAAAAT TCC CCT C 

V3- PCR2-rev AAT GGC AGTCTA GCAGAA G 

 

Table 1 : Primers used for Ultra Deep Sequencing 

for=forward; rev=reverse 
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2.2 Article 2 

Article 2 :  Absence de divergence significative des mutations de résistances des inhibiteurs 

de l’intégrase entre le sang périphérique et le liquide céphalorachidien. 

Abdi, B., Chebbi, M., Wirden, M., Teyssou, E., Sayon, S., Palich, R., Seang, S., Valantin, M.-

A., Simon, A., Tubiana, R., Katlama, C., Calvez, V., Marcelin, A.-G., Soulie, C., 2021.  No 

difference in HIV-1 integrase inhibitor resistance between CSF and blood 

compartments. J Antimicrob Chemother. 76, 1553–1557 

 

Résumé de l’article 

 

Contexte 

La compartimentation du VIH-1 est le reflet d’une évolution indépendante du virus au niveau 

des différents organes de l’organisme. Ce phénomène se traduit par la diversité génétique des 

différentes sous-populations virales en fonction de la présence de barrières anatomiques et du 

microenvironnement local incluant différents types de tissus et de cellules, impliqués dans la 

propagation de l’infection dans l’ensemble de l’organisme. Le neurotropisme du VIH-1 a été 

largement étudié suite à l’apparition de plusieurs troubles et pathologies neurologiques liés à 

l’infection par le VIH-1. Une réplication virale au niveau du LCR, en absence de virémie 

plasmatique a été démontrée. Sous une pression de sélection immune et en fonction de la 

capacité de pénétration des ARTs, certains variants viraux peuvent aussi apparaitre au niveau 

du LCR.   

La mise en évidence d’une compartimentation au niveau du SNC repose sur différents tests 

basés sur l’analyse phylogénétique des séquences des populations virales et la comparaison 

des topologies des arbres phylogénétiques au niveau du LCR et du sang ou la mise en 

évidence de populations virales au niveau central présentant un profil de mutations de 

résistance différent de celui des populations au niveau périphérique. Certaines études ont 

montré une légère différence des mutations de résistance sur le gène de la TI et de la PR entre 

les deux compartiments nerveux et sanguins. Cependant, les mutations de résistance associées 

aux INSTIs, largement utilisés selon les recommandations mondiales, n’ont jamais été 

étudiées dans ce contexte. 
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Objectif 

L’objectif de notre étude est la description des mutations de résistances aux INSTIs au niveau 

du LCR, reflet du SNC, ainsi que la comparaison des profils de résistance et la topologie des 

arbres phylogénétiques des séquences obtenues dans le LCR et le sang périphérique. 

 

Matériels et Méthodes 

Notre étude observationnelle rétrospective longitudinale a été menée à l’hôpital La Pitié 

Salpêtrière. Nous avons inclus tous les patients séropositifs ayant bénéficié dans le cadre de la 

routine hospitalière d’une ponction lombaire entre 2008 et 2020 afin de rechercher l’étiologie 

de leurs troubles cognitifs sévères. Nous avons recueilli toutes les données cliniques de la 

base des données NADIS®. Nous avons recueilli de notre base de données SmartGene®, les 

différentes séquences au niveau du LCR et du plasma, obtenues par la technique du 

séquençage standard Sanger. Les mutations de résistance aux INSTIs ont été interprétées 

selon le dernier algorithme de l’ANRS-MIE disponible sur le site 

http://www.hivfrenchresistance.org et selon le dernier algorithme de l’Université de Stanford 

(the Stanford University drug resistance database). Concernant l’analyse phylogénétique, nous 

avons aligné les séquences avec le logiciel SeaView et nous avons reconstruit les arbres 

phylogénétiques par la méthode du maximum de vraisemblance avec 500 itérations afin de 

garantir leurs robustesses. Nous avons visualisé et modifié les arbres obtenus par le logiciel 

FigTree. 

 

Résultats 

Nous avons inclus 59 patients dont l’âge médian est de 44 ans (IQR 36-52) et 59,3% étaient 

des hommes. 32 patients étaient sous ARTs et 27 étaient non traités dont 21 patients étaient 

naïfs de traitement. Parmi les patients traités, 22/32 ont reçu un traitement contenant un 

INSTI. La médiane de la CVp des patients virémiques était de 5,32 log10 copies/mL (IQR 

3,85-5,80) vs 3,59 log10 copies/mL (IQR 2,16–4,50) chez les patients traités. La médiane de la 

CV au niveau du LCR était plus élevée chez les patients non traités (4,79 log10 copies/mL 

(IQR 3,56–5,25)) que chez ceux traités (3,80 log10 copies/mL (IQR 2,68–4,33)).  

http://www.hivfrenchresistance.org/
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Selon l’algorithme de l’ANRS, la résistance aux INSTIs était évaluée à 11,8% et de 13,5% 

dans le LCR et le plasma, respectivement. Les mutations de résistance aux INSTIs ont été 

détectées chez 9 (33,3%) des patients virémiques au niveau des deux compartiments : L74I 

(n=3) ; L74I/M (n=1) ; T97A (n=1) ; et E157Q (n= 4). 8/32 des patients traités avaient des 

mutations de résistance identiques au niveau du LCR et du plasma : L74I (n=6) ; L74M (n=1) 

; T97A (n=1) ; et N155H (n=1). Un seul patient avait un profil de résistance différent entre 

ces deux compartiments avec une E138K associée au L74I présente seulement au niveau 

plasmatique. L’analyse phylogénétique des séquences paires (au niveau du plasma et du LCR) 

pour chaque patient a montré l’absence de preuve de variabilité génétique des sous-

populations au niveau des deux compartiments. La médiane de la distance génétique entre les 

différentes séquences était de 0,0% (0,0%–0,54%). Pour un seul patient, cette distance 

génétique entre la séquence virale au niveau du plasma et celle au niveau du LCR était égale à 

13,8%.  

 

Conclusion 

Grâce à cette étude, nous avons montré pour la première fois que le profil des mutations de 

résistance aux INSTIs est comparable au niveau du plasma et du LCR chez des patients 

virémiques ou chez ceux sous ARTs. Nous suggérons que dans le cas de virémie plasmatique 

détectable, les virus présents au niveau du LCR sont dus au passage passif à travers la barrière 

hémato-encéphalique. 
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2.3 Article 3 

La présence de mutations (G) vers (A) marqueurs de l’activité des APOBEC3 est associée à 

un niveau de réservoir bas et au sous type viral non-B 

 

Résumé de l’article  

 

Contexte 

Les APOBEC3 sont des enzymes de restriction cellulaire très impliquées dans l’évolution 

naturelle de l’infection par le VIH-1. Le rôle principal de ces apolipoprotéines est la 

production de mutations (G) vers (A) au cours du cycle de réplication du VIH-1 conduisant à 

la production de virus défectifs incapables de donner naissance à de nouveaux virions. 

Plusieurs études ont montré que les APOBEC3 sont impliquées dans la variabilité génétique 

et la diversité des sous-populations virales dès les premières phases de l’infection. Une étude 

a montré que les génomes défectifs étaient systématiquement détectés chez cinq patients 

traités à long terme et leur niveau élevé était associé à une petite taille du réservoir viral. 

Certaines mutations (G) vers (A) peuvent être associées à des mutations de résistance aux 

ARTs dont l’impact thérapeutique n’a jamais été étudié.  

Une meilleure compréhension de tous les facteurs impliqués dans la diversité et la persistance 

du réservoir viral est primordial afin de pouvoir optimiser de nouvelles stratégies 

d’éradication de ce réservoir ou de cure fonctionnelle. 

 

Objectif 

L’objectif principal de notre étude est d’étudier la relation de l’activité des APOBEC3 avec le 

réservoir viral chez des patients en suppression virologique à long terme ainsi que la 

détermination des facteurs favorisant à l’apparition de ces mutations de résistance (G) vers 

(A) associées à la résistance aux ARTs. Pour cela, nous avons comparé les caractéristiques 

cliniques et virologiques chez des patients séropositifs ayant ou non des mutations de 

résistance aux ARTs liées à l’activité des APOBEC3 et avec ou sans codons stop. 
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Matériels et Méthodes 

Notre étude est rétrospective non interventionnelle, a été menée à l’hôpital la Pitié Salpêtrière 

sur des patients suivis au long cours dans les services des Maladies infectieuses et Tropicales 

et le service de Médecine Interne.  

Nous avons inclus tous les patients séropositifs dont les séquences Sanger du gène de la TI au 

niveau de l’ADN étaient disponibles dans notre base de données SmartGene ® entre Janvier 

2011 et Juin 2019 et dont la CVp ≤ 20 copies/mL. Nous avons sélectionné notre premier 

groupe de patients en fonction de la présence sur le gène de la TI de codons stop et au moins 

une des cinq transitions (G) vers (A) identifiées dans la liste de Stanford comme étant des 

DRAMs (D67N, E138K, M184I, E190G/S et M230I) disponible sur le site 

« https://hivdb.stanford.edu/page/apobecs/ ». Le gène de la TI a été choisi car c’est une des 

régions les plus sensibles aux hypermutations induites par APOBEC3. 

Nous avons inclus dans le premier groupe appelé APOBEC+ tous les patients répondant aux 

critères d’inclusion cités ci-dessus. Nous avons inclus dans un deuxième groupe de contrôle 

appelé APOBEC-, en se basant sur la même période d’étude, des patients avec une CVp ≤ 20 

copies/mL et n’ayant pas sur leurs séquences du gène de la TI de transitions (G) vers (A) ni de 

codons stop. 

Nous avons recueilli les données cliniques de la base des données NADIS des deux services 

cliniques. Toutes les analyses ont été faites de façon rétrospective sur des échantillons de 

PBMC à partir de prélèvements sanguins périphériques effectués dans le cadre du suivi 

standard des patients. Nous avons quantifié la CV totale de l’ADN-VIH avec la technique 

commercialisée par Biocentric, Bandol, France (GENERIC HIV DNA Cell). Nous avons 

analysé les hypermutations (nombre élevé de transitions (G) vers (A)) avec le programme 

Hypermut disponible sur le site 

(https://www.hiv.lanl.gov/contente/sequence/HYPERMUT/hypermut.html). Une séquence est 

considérée hypermutée si la valeur de p obtenue avec le test Fisher de comparaison de la 

séquence du patient avec celle de la référence HxB2 (K03455) est inférieure à 0,05. Nous 

avons fait les analyses statistiques avec le logiciel Statview (SAS Institute Inc., version 5.0.1, 

Cary, NC, USA). 

 

 

https://hivdb.stanford.edu/page/apobecs/
https://www.hiv.lanl.gov/contente/sequence/HYPERMUT/hypermut.html
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Résultats 

Nous avons inclus 184 patients dont 92 (50 %) inclus dans le groupe APOBEC+. L’âge 

médian des patients était de 58 ans (IQR 53–65) et 74,5% des patients étaient des hommes. 

Tous les patients étaient traités à long terme avec une médiane de durée du traitement de 19,1 

ans (IQR 13,7–22,2). 99,5% des patients ont reçu au moins un inhibiteur de la TI durant la 

période du suivi. Leur CVp était indétectable depuis au moins 6,9 ans (IQR 3,1-11). Le sous-

type viral majoritaire était de type B (69%) avec une prédominance significative (p=0.017) de 

ce sous-type dans le groupe APOBEC-. La CV de l’ADN VIH total au moment du génotype 

dans l’ADN était de 2,34 log10 copies/10
6
 cellules (IQR 1,85-2,67). Nous avons trouvé une 

différence significative (P<0,001) entre les niveaux de l’ADN VIH chez les deux groupes 

(médiane égale à 2,13 log10 copies/10
6
 cellules (IQR 1,60-2,60) vs 2,52 log10 copies/10

6
 

cellules (IQR 2,19–2,71) chez les APOBEC+ et APOBEC-, respectivement. 

La distribution des DRAMs (G) vers (A) et des codons stop dans le groupe APOBEC+ était 

de 15,2 % (14/92) D67N ; 2,2% (2/92) E138K ; 33,7% (31/92) M184I ; 1,1%(1/92) 

E190G/S ; 41,3 % (38/92) M230I et 100 % (92/92) de codons stop. Les codons stop ont été 

mis en évidence principalement au niveau du tryptophane (UGG) dans les positions 71, 88, 

153, 212, 229, 239 et 266. Nous n’avons pas trouvé de différence significative des DRAMS 

autre que (G) vers (A) entre les deux groupes. Nous avons recherché par la méthode de 

régression logistique univariée et multivariée les facteurs cliniques et immuno-virologiques 

associés à l’activité des APOBEC3 et à l’apparition des DRAMs (G) vers (A). Nous avons 

retenu trois facteurs pour l’analyse multivariée : l’origine ethnique (p = 0,018), la CV de 

l’ADN VIH (P = 0,016) et le sous-type viral (P = 0,016). L’analyse multivariée a révélé que 

les mutations de résistance (G) vers (A) et les codons stop sont indépendamment associés 

avec une faible CV de l’ADN VIH ainsi qu’avec le sous-type viral non B. 

Conclusion : 

Nous avons montré pour la première fois l’association significative de l’activité des 

APOBEC3 avec une taille plus faible du réservoir viral et avec le sous-type viral non-B. 
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Supplementary materials 

 

 All patients 

  n=184 

APOBEC- group 

 n=92 

APOBEC+ group 

n=92 

B 127 (69) 71 (55.9) 56 (44.1) 

CRF02_AG 25 (13.6) 11 (44) 14 (56) 

A 3 (1.63) 1 (33.3) 2 (66.7) 

D 3 (1.6) 1 (33.3) 2 (66.7) 

F 1 (0.5) 1 (100) 0 (0) 

G 4 (2.2) 1 (25) 3 (75) 

H 1 (0.5) 0 (0) 1 (100) 

CRF06_cpx 4 (2.2) 1 (25) 3 (75) 

CRF13_cpx 2 (1.1) 1 (50) 1 (50) 

CRF45_cpx 1 (0.5) 0 (0) 1 (100) 

Non determined  13 (7.1) 4 (30.8) 9 () 

 

Table S1: Frequency of HIV-1 subtype. All reported values are frequencies and percentages 

for categorical variables 
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 All patients 

  n=184 

APOBEC- group 

 n=92 

APOBEC+ group 

n=92 

P 

value 

HIV-1 drug resistance associated mutations 

M41L 46 (25) 27 (58.7) 19 (41.3) 0.173 

E44D 8 (4.3) 5 (62.5) 3 (37.5) 0.470 

K65R 3 (1.6) 1 (33.3) 2 (66.7) 0.560 

T69D 7 (3.8) 3 (42.9) 4 (57.1) 0.700 

K70R 15 (8.2) 7 (46.7) 8 (53.3) 0.788 

L74V 12 (6.5) 5 (41.7) 7 (58.3) 0.550 

K101E 4 (2.2) 2 (50) 2 (50) 1.000 

K103N 15 (8.2) 5 (33.3) 10 (66.7) 0.178 

Y115F 2 (1.1) 1 (50) 1(50) 1.000 

E138A 11 (6) 4 (36.4) 7 (63.6) 0.351 

M184V 55 (29,9) 30 (54.5) 25 (45.5) 0.421 

Y181C 10 (5.4) 5 (50) 5 (50) 1.000 

Y188L 2 (1.1) 1 (50) 1 (50) 1.000 

G190A 5 (2.7) 2 (40) 3 (60) 0.650 

L210W 30 (16.3) 15 (50) 15 (50) 1.000 

T215Y 44 (23.9) 24 (54.5) 20 (45.5) 0.489 

T215D 6 (3.3) 2 (33.3) 4 (66.7) 0.406 

T215E 2 (1.1) 1 (50) 1 (50) 1.000 

T215H 3 (1.6) 1 (33.3) 2 (66.7) 0.560 

T215S 19 (10.3) 6 (31.6) 13 (68.4) 0.090 

K219Q 6 (3.3) 3 (50) 3 (50) 1.000 

P225H 3 (1.6) 0 (0) 3 (100) 0.081 

 

 

Table S2: Cumulative HIV-1 drug resistance associated mutations not APOBEC related 

in reverse transcriptase gene. All reported values are frequencies and percentages for 

categorical variables. Chi2 test is used for comparison between patients APOBEC+ and 

APOBEC-. Statistical significance set at 0.05 is indicated in bold.  
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3. DISCUSSION ET PERSPECTIVES 

L’infection par le VIH demeure un problème important de santé publique de portée mondiale. 

Les avancées thérapeutiques majeures des dernières décennies ont permis de transformer cette 

maladie mortelle en maladie chronique tout en améliorant la qualité de vie des PVVIH. En 

revanche, une caractéristique importante du virus VIH-1 est sa grande diversité génétique et 

son évolution rapide qui influencent la pathogenèse, la transmission, le diagnostic et la gestion 

clinique de l'infection. L’intégration du virus dans le génome des cellules, la formation rapide 

du réservoir viral et le phénomène de compartimentation au niveau des sanctuaires 

difficilement atteignables par les ARTs constituent un obstacle majeur pour l’éradication de 

cette infection. Malgré les progrès techniques et les données actuelles, de nouvelles 

investigations sont nécessaires afin d’approfondir nos connaissances sur les réservoirs viraux, 

d’optimiser et de développer de nouvelles stratégies d’éradication du virus ou de cure 

fonctionnelle. 

 

Dans ce contexte de caractérisation des réservoirs viraux, notre premier travail de thèse a 

permis de décrire de façon quantitative et qualitative l’évolution longitudinale du réservoir 

chez des patients diagnostiqués et traités rapidement durant la PHI pendant au moins cinq ans 

sans aucun rebond virologique. Nous avons mis en évidence une diminution rapide et 

continue des niveaux d’ADN VIH chez ces patients jusqu’à l’atteinte de niveaux très bas, 

voire même l’indétectabilité au cours du suivi. Plusieurs études randomisées et études de 

cohortes ont mis en évidence le grand intérêt de l’initiation de la thérapie antirétrovirale dès la 

PHI afin de limiter la transmission du virus (Rouzioux, Avettand-Fénoël, et Cheret 2017; 

Hamlyn et al. 2010; Prins et al. 2017) et d’assurer le contrôle virologique rapide de 

l’infection, la protection et la restauration du système immunitaire ainsi que la limitation de 

l’amplification du réservoir viral par la régression de la taille du pool lymphocytaire quiescent 

infecté (Chéret, Bacchus-Souffan, et al. 2015; Karlsson et al. 2001; Hocqueloux et al. 2013; 

Chéret, Nembot, et al. 2015; Ananworanich et al. 2012; Ambrosioni et al. 2014; Chéret et al. 

2017; Thornhill et al. 2014). Nous avons montré qu’à la fin de notre période d’étude (5 ans), 

70% des patients avaient une CV ADN VIH indétectable. Ce résultat est concordant avec 

celui publié par Hocqueloux et ses collaborateurs chez des patients traités rapidement durant 

les phases précoces de l’infection et durant au moins 7 ans (Hocqueloux et al. 2013). Une 
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différence significative de la taille du réservoir viral a été également décrite lors de la 

comparaison de la CV ADN VIH total entre des patients traités durant les phases précoces de 

l’infection et ceux traités durant la phase chronique (Pires et al. 2004). Buzon et ses 

collaborateurs ont rapporté que la diminution du réservoir au niveau des PBMC était plus 

prononcée lorsque le traitement a été commencé pendant la PHI (Buzon, Martin-Gayo, et al. 

2014). Dans une cohorte suisse, la diminution de la CV ADN VIH est estimée à 1,9 log10 

copies/10
6
 PBMC en 18 mois chez des patients traités durant les trois premiers mois de 

l’infection (Gianella et al. 2011). Les avantages virologiques de l’initiation précoce de la 

thérapie antirétrovirale ont été confirmés dans plusieurs autres études indiquant une taille du 

réservoir nettement plus petite chez les PVVIH traités en PHI par rapport à ceux traités 

tardivement (Koelsch et al. 2011; Strain et al. 2005; Laanani et al. 2015). Cependant, la 

réduction importante de la taille du réservoir chez des patients traités en PHI ne permet pas 

l’éradication complète du virus surtout au niveau des sites sanctuaires. L’arrêt du traitement 

même initié très tôt se traduit par un rebond virologique, une réactivation de l’infection et une 

expansion des réservoirs viraux avec un risque accru de morbidité et de mortalité (Lillo et al. 

2002; T.-W. Chun et al. 2010; Steingrover et al. 2008; Hamlyn et al. 2012). Ces données 

combinées avec celles de l’échec des protocoles d’interruption thérapeutique chez des patients 

traités au cours des différents stades de l’infection (Lau et al. 2019; Wen, Bar, et Li 2018) 

confirment l’intérêt majeur de mieux caractériser les réservoirs latents et le besoin rapide de 

développer de nouveaux protocoles de cure fonctionnelle afin d’éviter le maintien des ARTs à 

vie.  

 

La caractérisation de la diversité génétique intra-individuelle du VIH-1 est primordiale afin de 

comprendre les effets des ARTs sur la réplication virale, les mécanismes de la persistance du 

réservoir et l’efficacité des nouvelles stratégies d’éradication du virus.  

Nous avons montré l’absence de la diversité virale chez des patients traités rapidement 

pendant la PHI et en succès virologique (sans aucun rebond) durant au moins cinq ans. Les 

différentes séquences obtenues, au cours du suivi longitudinal, de nos patients étaient 

entremêlées et homogènes sans aucune preuve de ségrégation ou de changement génétique du 

virus au cours du temps. Ainsi, nous avons présenté pour la première fois l’absence 

d’arguments en faveur de l’évolution et de la diversité virale chez des patients adultes traités 
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précocement et en suppression virologique totale pendant plusieurs années. Nos résultats 

peuvent être expliqués par la faible diversité virale au cours de la PHI. Les populations virales 

au moment de l’infection aigue ont été décrites comme étant homogènes, résultants de la 

transmission d’un seul variant viral ou, moins fréquemment hétérogènes résultant de la 

transmission de plusieurs variants (Keele et al. 2008; M. Kearney et al. 2009). Les ARTs 

débutés rapidement en PHI bloquent les nouveaux cycles de réplication réduisant ainsi la 

production et la naissance de nouveaux virus différents de ceux contractés lors de la 

contamination (Perelson et al. 1997; Besson et al. 2014). Nos données soutiennent l’hypothèse 

du mécanisme de la persistance et du maintien du réservoir viral grâce à la prolifération des 

LT CD4 infectés chez les patients traités, malgré une thérapie antirétrovirale efficace. Nos 

résultats sont concordants avec ceux rapportés par Van Zyl et ses collaborateurs qui ont 

analysé longitudinalement les différentes populations virales chez dix enfants infectés par le 

VIH-1 pendant la période périnatale. Huit enfants ont commencé le traitement antirétroviral 

au cours des dix premiers mois de l’infection et ont été en suppression virologique pendant au 

moins 7 ans. Deux enfants ont eu une virémie non contrôlée pendant quinze et trente mois, 

respectivement, avant la suppression virologique. Ces deux derniers patients ont servi de 

témoins positifs pour la réplication et l’évolution virale. Les auteurs n'ont trouvé aucune 

preuve d’augmentation de la diversité du virus et aucun changement phylogénétique dans la 

population provirale chez les huit enfants bien contrôlés. Des preuves claires de l’évolution du 

virus chez les deux enfants non contrôlés virologiquement ont été mis en évidence. Van Zyl et 

ses collègues réfutent alors l’hypothèse du maintien du réservoir viral par des cycles de 

réplication continue sous ARTs (Van Zyl et al. 2017). Une autre étude de Kearney et al. a 

analysé la variation et la divergence génétique du VIH-1 dans le plasma de quatorze patients 

avant l’instauration des ARTs, pendant la suppression virologique sous ARTs et après un 

rebond virologique. Les mesures de la diversité intra-population n’ont révélé aucune preuve 

significative de la variation génétique globale chez ces patients traités pendant au moins 

quinze ans. Malgré le rebond virologique chez cinq patients suite à une interruption 

thérapeutique, les virus séquencés présentaient peu de divergence par rapport aux virus pré-

thérapeutique. Les auteurs concluent l’absence d’évolution virale et que l'apparition de 

populations virales génétiquement uniformes et l'absence de divergence après une interruption 

des ARTs fournissent des preuves solides que le VIH-1 persiste longtemps dans les cellules 
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infectées. Certaines de ces cellules, notamment les LT CD4, peuvent être capable de 

prolifération en absence de cycles de réplication virale (M. F. Kearney et al. 2014). Chaillon 

et al. se sont intéressés également au mécanisme de la persistance d’une virémie résiduelle 

pendant le traitement antirétroviral. Ils ont supposé que l’intensification du traitement pourrait 

avoir un impact sur cette virémie résiduelle si elle est liée à des cycles de réplication continue. 

Ils ont inclus 18 patients suivis pendant une durée médiane de 107 semaines. Neuf patients 

ont bénéficié d’une intensification thérapeutique avec du MVC dans les 90 jours suivant 

l’infection. 

Le séquençage haut débit de la boucle V3 et des régions gag et pol a été effectué de façon 

longitudinale dans le plasma et les PBMC. Tous les participants présentaient une virémie 

résiduelle de faible niveau (médiane de 2,8 copies /ml). Aucune preuve claire d’évolution 

virale au cours du traitement et aucune différence significative de la diversité virale ou de 

changement de la structure de la population virale n’a été rapporté dans les deux groupes des 

patients (Chaillon et al. 2018). Toutes ces données confirment nos résultats stipulant que la 

virémie résiduelle au cours d’une thérapie virale efficace et la persistance du réservoir viral 

sont dus à une prolifération clonale des cellules infectées (Gall et al. 2013; Vancoillie et al. 

2017; G. van Zyl, Bale, et Kearney 2018; Simonetti et Kearney 2015; Bale et Kearney 2019; 

Capoferri et al. 2019).  

En revanche, ces résultats sont en contradiction avec ceux de certaines études suggérant que le 

maintien du réservoir viral est dû à des cycles de réplication virale continue malgré une 

thérapie antirétrovirale efficace (Persaud et al. 2004; Fletcher et al. 2014; Lorenzo-Redondo et 

al. 2016). Lorenzo-Redondo et al. ont séquencé de façon longitudinale pendant six mois les 

régions gag et pol des virus pré-thérapeutique dans le plasma et dans l’ADN des PBMC et des 

ganglions lymphatiques inguinaux chez trois patients. Deux patients étaient naïfs d’ARTs et 

avaient une CVp < 48 copies/ml à partir du troisième mois du traitement et un patient infecté 

de façon chronique et ayant reçu plusieurs lignes thérapeutiques a continué d’avoir une 

virémie plasmatique au bout de 6 mois du nouveau traitement antirétroviral instauré. Les 

auteurs ont rapporté la divergence des séquences virales au cours du temps dans le sang 

périphérique et les tissus lymphoïdes chez les trois patients. Ils ont conclu que les sites de 

sanctuaires anatomiques tels que les LN peuvent permettre une réplication virale continue 

malgré une thérapie efficace,  ce qui contribue au maintien du réservoir viral (Lorenzo-
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Redondo et al. 2016). Ces résultats ont suscité plusieurs commentaires surtout de la part de 

Kearney et al. qui ont souligné le nombre très faible de patients et la courte durée d’étude. 

Kearney et ses collègues ont ré-analysé, avec d’autres méthodes d’analyses bioinformatiques, 

les données publiées par Lorenzo-Redondo et ont rapporté l’absence de preuve significative 

d’évolution virale (M. F. Kearney et al. 2017). 

Ces résultats controversés peuvent être expliqués par l’hétérogénéité des populations étudiées 

(patients en PHI, enfants traités en PHI, patients en phase chronique de la maladie, etc), de la 

nature des prélèvements (plasma, ADN du VIH dans les PBMC, ADN du VIH au niveau des 

LN) et de la divergence des techniques de séquençage (séquençage de Sanger, Séquençage du 

génome unique, UDS : 454 Roche et technologie Illumina) ainsi que les méthodes d’analyse 

(analyse phylogénétique, mesure de l'APD, test de panmixie et autres méthodes 

mathématiques, etc).  

 

D’autres investigations sont nécessaires afin d’approfondir nos connaissances sur le réservoir 

viral et son mécanisme de maintien à long terme dans le but de mieux optimiser les nouvelles 

stratégies d’interventions contre l’infection par le VIH. La majorité des études décrites 

auparavant étaient conduites au niveau du sang périphérique. Cependant, il est nécessaire de 

mieux comprendre la diversité virale au niveau des différents compartiments de l’organisme 

car leur contribution dans le maintien de l’infection est inégale. Il s’agit du phénomène de 

compartimentation caractérisé par des populations virales distinctes dans les différents tissus 

de l’organisme suggérant la présence d’une barrière biologique et anatomique qui restreint le 

flux de particules virales ou des cellules infectées. L’étude de la compartimentation peut se 

faire avec des analyses phylogénétiques ou par la comparaison des profils de mutations de 

résistance des différentes souches virales présentes dans les différents compartiments.  

Dans le cadre de notre deuxième travail de thèse, nous nous sommes intéressés à la 

compartimentation entre le sang périphérique et le SNC. Nous avons montré pour la première 

fois que le profil des mutations de résistance aux INSTIs, largement utilisés en pratique 

clinique, est comparable au niveau du plasma et du LCR chez des patients virémiques. Un 

seul patient avait un profil de résistance différent entre les deux compartiments avec une 

mutation E138K associée à la mutation L74I présente seulement au niveau plasmatique. Nous 

avons supposé qu’il s’agissait probablement du même virus au niveau périphérique et central 
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dû à un passage passif à travers la barrière hémato-encéphalique (BHE) chez ces patients non 

contrôlés virologiquement. Nous avons confirmé notre hypothèse avec une analyse 

phylogénétique montrant l’absence de preuve de variabilité génétique intra-individuelle des 

différentes sous-populations virales au niveau sanguin et du SNC. Nos résultats sont 

concordants avec ceux de Soulié et al. qui, dans le cadre d’une étude multicentrique, ont 

comparé le profil des mutations de résistance sur les gènes de la RT et de la PR dans le 

plasma et le LCR chez 244 patients présentant des troubles neurocognitifs. Les auteurs ont 

décrit une concordance des profils de mutations de résistance entre les deux compartiments 

chez 95,5 % et 98,9 % des 89 patients non traités sur les gènes de la RT et de la PR 

respectivement. La détection de mutations isolées dans le LCR de ces patients était égale à 2,2 

% et 1,1 % sur le gène de la RT et de la PR respectivement. Certaines mutations de résistance 

étaient également présentes dans le plasma seulement chez 2,2 % des patients non traités sur 

le gène de la RT. Chez les 155 patients traités, 12,5 % et 19,8 % de mutations ont été 

détectées dans le LCR seulement sur le gène de la RT et de la PR respectivement. Certains de 

ces patients présentaient également des mutations dans le plasma et non dans le LCR (10,5% 

et 13,9 % sur le gène de la RT et de la PR respectivement) (Soulie et al. 2015). Cependant, 

Venturi et al. qui ont comparé les séquences des gènes de la RT et de la PR dans le plasma et 

le LCR chez 24 adultes, présentant des symptômes d’atteinte du SNC, ont mis en évidence 

des profils de mutations de résistance différents entre les deux compartiments chez la plupart 

des patients. Les auteurs ont conclu à une évolution indépendante des quasi-espèces virales au 

niveau du plasma et du LCR soulevant la question de la compartimentation au niveau du SNC 

(Venturi et al. 2000). Dans une autre étude de comparaison des séquences du gène de la RT 

entre le sang périphérique et le compartiment central chez 23 patients, 9 % et 11 % des 

mutations de résistance ont été détectées seulement au niveau du plasma et du LCR 

respectivement. Ces résultats suggèrent une évolution divergente du VIH-1 dans les deux 

compartiments (Stingele et al. 2001). La présence isolée des mutations de résistance sur le 

gène de la RT et de la PR peut être expliquée par les propriétés pharmacocinétiques des ARTs 

ciblant ces deux gènes. La BHE réduit le passage des ARTs, mais la capacité de pénétration 

des différentes molécules au niveau du SNC est dépendante de plusieurs facteurs tels que 

l’intégrité de la BHE (inflammation, effraction, etc), les paramètres physico-chimiques des 

ARTs (PM, liposolubilité, ionisation, etc) ainsi que leurs paramètres pharmacocinétiques 
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(demi-vie, liaison aux protéines plasmatiques, etc). L’AZT, le d4T, le 3TC, l’ABC, la NVP 

atteignent des concentrations très importantes au niveau du LCR tandis que d’autres INTIs, 

INNTIs et IPs pénètrent moins dans ce compartiment. Des concentrations sous-optimales des 

ARTs dans le LCR peuvent favoriser une réplication virale in situ et la sélection de mutants 

résistants différents de ceux sélectionnés au niveau plasmatique (Antinori et al. 2005; 

Avedissian et al. 2020). Concernant les INSTIs, le RAL a une bonne pénétration dans le LCR, 

en revanche celle du DTG et du BIC est faible. Les données de pénétration du CAB injectable 

sont encore limitées (Avedissian et al. 2020). 

La détection de la compartimentation virale n'implique pas nécessairement que les 

populations dans le LCR et dans le sang soient complètement différentes, mais des sous-

populations distinctes peuvent se produire dans chaque compartiment. Nous concluons que la 

limite de toutes ces études est la technique du séquençage utilisée qui est le séquençage 

Sanger. Effectivement, la divergence des profils des mutations de résistance entre les deux 

compartiments périphérique et central peut être sous-estimée à cause de la sensibilité de cette 

technique dans la détection des variants résistants au sein de toutes les quasi-espèces 

(détection de 20% des variants résistants) alors que le séquençage UDS a une meilleure 

sensibilité pour la détection des mutations de résistance (détection jusqu’à 1% des variants 

résistants) (Rodriguez et al. 2018). 

L’analyse plus poussée et plus fine de la compartimentation peut être faite avec l’analyse 

phylogénétique en comparant les différentes séquences virales dans les différents 

compartiments. La divergence des quasi-espèces entre le plasma et le LCR a été montrée dans 

plusieurs études se basant sur des analyses phylogénétiques et des algorithmes mathématiques 

et a été associée avec des troubles neurodégénératifs (Stefic et al. 2017; Pillai et al. 2006; 

Schnell et al. 2010; Evering et al. 2014; Sturdevant et al. 2015; Bale et Kearney 2019). 

Oliveira et ses collaborateurs se sont intéressés à cette question de compartimentation chez 16 

patients dont 9 ont été diagnostiqués et traités en PHI. La durée médiane du traitement était de 

2,6 ans. Les participants ont atteint la suppression virale après une médiane de 76 jours et sont 

restés avec des CV indétectables pendant tout le suivi. En association avec deux INTIs, 6, 6 et 

4 patients ont été traités avec un IP, un INNTI et un INSTI respectivement. Des échantillons 

de LCR et de sang appariés ont été obtenus au moment de l’inclusion des 16 participants. 

Deux patients seulement ont accepté d’être prélevés de façon longitudinale (5 et 3 mois après 
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l’inclusion et 2 mois après la deuxième visite). La quantification de la CV ADN VIH a été 

réalisée par la technique de la ddPCR et la boucle C2V3 a été séquencé par une technique de 

séquençage à haut débit. A l’inclusion, 37,5% (6/16) des patients avaient une CV ADN VIH 

détectable dans le LCR. La boucle C2V3 a pu être amplifiée pour 8 patients dans les deux 

compartiments. Les auteurs ont décrit une plus faible diversité virale chez les patients traités 

précocement par rapport à ceux tardivement. Ce résultat confirme l’intérêt de l’initiation des 

ARTs précocement afin de diminuer la diversité et l’évolution du virus. En revanche, la 

plupart des patients ont présenté des preuves de compartimentation génétique dans le LCR 

suggérant que le SNC est permissif pour le virus du VIH-1 à partir des phases très précoces de 

l’infection et que l’évolution virale peut être indépendante dans les deux compartiments 

sanguin et central (Oliveira et al. 2017). Dans une autre étude d’une équipe française, le 

séquençage du gène de l’enveloppe a été effectué à partir d’échantillons appariés de plasma et 

de LCR chez 9 patients infectés par différents sous-type du VIH-1 et souffrant de divers 

troubles neurologiques. Une compartimentation significative des populations virales entre le 

sang et le LCR a été détectée chez 5 des 9 sujets avec la présence de preuve d’évolution virale 

indépendante au niveau du SNC (Stefic et al. 2017). Dans une étude récente, menée par notre 

équipe de recherche, nous avons étudié la compartimentation du SNC chez 3 patients décédés 

d’une probable encéphalopathie à VIH-1. La première patiente, séropositive depuis 10 ans, 

avaient reçu plusieurs lignes d’ARTs. Le deuxième patient, séropositif depuis 9 ans, n’a 

jamais été traité et la troisième patiente a été traité, mais nous n’avions aucune donnée sur la 

date et la durée de l’infection par le VIH-1. Nous avons analysé pour ces patients, 12 biopsies 

cérébrales correspondant à différentes parties du cerveau (lobe temporal, lobe frontal, le 

noyau caudé, le thalamus, le cervelet, le bulbe rachidien et la moelle épinière). Nous avons 

séquencé les gènes de la RT et la boucle C2V3 par séquençage Sanger et par UDS (technique 

Illumina). Nous avons montré chez tous les patients, la divergence des variants minoritaires 

intra et inter-régionale. L’analyse des arbres phylogénétiques nous a permis de décrire la 

séparation et la ségrégation nette des différentes séquences en fonction de la partie du cerveau 

(surtout au niveau du lobe temporal, du noyau caudé et de la moelle épinière). Nous avons 

montré la formation de clusters viraux en fonction de la région cérébrale avec très peu de 

séquences partagées. Cette évolution virale indépendante confirme la compartimentation au 
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niveau du SNC et peut être expliquée par la diffusion inégale des ARTs au niveau des 

différentes parties du cerveau (Giatsou et al. 2020). 

 

En plus de la complexité génétique intrinsèque du VIH-1 et du phénomène de la 

compartimentation, certains facteurs de l’hôte, tels que les protéines APOBEC3, jouent un 

rôle majeur dans la diversité et l’évolution virale au cours des différents stades de l’infection 

(Simon et al. 2005; E.-Y. Kim et al. 2014). Grâce à leur activité de cytidine désaminase, les 

APOBEC3 produisent des transitions (G) vers (A) qui conduisent à la production de virus 

défectifs, avec de nombreux codons stop, dont la capacité réplicative est inhibée (Harris et 

Liddament 2004; Cullen 2006; Gillick et al. 2013). Ces virus défectifs apparaissent dès les 

premiers jours de l’infection et bien que les virus intacts semblent majoritaires aux stades très 

précoces, une majorité de génomes défectifs a été observée un mois après la contamination 

(Lee et al. 2019). La proportion de ces derniers augmente et s’accumule au cours des 

différents stades de la maladie, comme en témoigne leur proportion plus élevée chez les 

patients traités tardivement comparés à ceux traités rapidement au cours des phases précoces 

suivant la contamination (Hiener et al. 2017; Bruner et al. 2016). Certains virus défectifs ne 

sont pas « silencieux », ils peuvent être partiellement transcrits voire traduits, ce qui contribue 

à la pathogenèse du VIH-1 par la stimulation chronique des défenses immunitaires (Imamichi 

et al. 2016; 2020). Certaines transitions (G) vers (A) peuvent être associées à des mutations de 

résistances aux différentes classes des ARTs tels que les mutations E138K, M184I, M230I, 

etc (Mulder, Harari, et Simon 2008; Fourati, Malet, et al. 2012). L’implication clinique, 

l’impact thérapeutique ainsi que les facteurs associés avec l’apparition de ces mutations de 

résistances n’ont jamais été étudiés. Ainsi, dans le cadre de notre troisième travail de thèse, 

nous avons analysé les paramètres cliniques et immuno-virologiques pouvant être associés à 

des mutations de résistances résultant des transitions (G) vers (A) chez un grand nombre de 

patients VIH-1 bien contrôlés virologiquement. Nous avons montré pour la première fois 

l’association significative de l’activité des APOBEC3 avec une taille plus petite du réservoir 

viral. Ces résultats de la corrélation inverse de l’activité des protéines APOBEC3, exprimée 

dans notre étude avec des DRAMs, liés aux transitions (G) vers (A), et les codons stop sur le 

gène de la RT, avec le niveau de l’ADN VIH est concordant avec ceux trouvé par Fourati et 

al. Les auteurs ont étudié la relation entre la taille du réservoir viral et la fréquence des 
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génomes défectifs dans des échantillons appariés de PBMC et de biopsies rectales chez 5 

patients traités avec une CVp indétectable pendant au moins 7 ans. Un groupe contrôle de 5 

patients virémiques non traités a été également étudié. La détection des génomes défectifs 

avec des codons stop était systématique chez les patients traités au niveau du sang 

périphérique et du tissu rectal, par contre un seul patient non traité avait des codons stop au 

niveau des PBMC. La quantité de la CV ADN était inversement corrélée avec le niveau des 

génomes défectifs (Fourati, Lambert-Niclot, et al. 2012). Kourteva et ses collègues ont 

également étudié la relation entre les niveaux d’ARNm des APOBEC3/F et la CVp et celle de 

l’ADN chez 19 patients naïfs d’ARTs (12 patients étaient HIC). Les auteurs ont montré que 

les HIC avaient une CV provirale plus basse que les patients virémiques et que cette CV était 

associée avec des niveaux très élevés d’ARNm de l’APOBEC3G, suggérant que des niveaux 

d’expression élevés de l’activité des APOBEC3 pourrait contribuer à un contrôle spontané de 

la virémie chez certains patients (Kourteva et al. 2012). Ce résultat de corrélation inversée 

entre les APOBEC3 et la taille du réservoir viral pourrait s'expliquer par les activités 

intrinsèques de ces apolipoprotéines, détaillées précédemment. En effet, ces enzymes 

cellulaires bloquent la formation de nouveaux provirus par des mécanismes complémentaires, 

dépendant et/ou indépendant de la cytidine désaminase. La production de transitions (G) vers 

(A) induit la production de provirus défectifs incapables de se multiplier et de donner 

naissance à de nouveaux virions (Xu, Byun, et Dudley 2020). De plus, ces FRC bloquent la 

réplication virale suite à leur interférence avec l’activité transcriptionnelle précoce du virus 

(Nowarski et al. 2014). Elles ont aussi la capacité de se fixer directement sur l’ARN 

génomique, bloquant ainsi la rétrotranscription (Iwatani et al. 2007; Newman et al. 2005; 

Bishop, Holmes, et Malim 2006). D’autres études plus récentes ont montré que les 

APOBEC3G/F peuvent se fixer directement sur la TI et déstabiliser son activité de 

rétrotranscription (Pollpeter et al. 2018; Bieniasz 2018). Les APOBEC3G/F interfèrent aussi 

avec le transfert de l’ADN viral dans le noyau de l’hôte et déstabilise son processus 

d’intégration dans le génome de la cellule cible (Mbisa et al. 2007; Mbisa, Bu, et Pathak 

2010).  

Nous avons aussi montré que la présence de DRAMs liées aux transitions (G) vers (A) et des 

codons stop est plus fréquente dans les sous-types non-B du VIH-1. Ce résultat pourrait 

s'expliquer par le polymorphisme des différents composants de la famille des APOBEC3 et 



  

 

125 

 

 

par la diversité génétique de Vif en fonction du sous-type viral. Par un même mécanisme de 

dégradation protéasomique, ce facteur d’infectivité viral induit la dégradation de ces FRC et 

prévient ainsi les hypermutations et le blocage du cycle de la réplication du virus. Cependant, 

la variabilité génétique des séquences protéiques de Vif induit une inhibition inégale des 

APOBEC3 en fonction du sous-type viral (Binka et al. 2012; Lisovsky et al. 2013; Iwabu et 

al. 2010). Binka et ses collaborateurs ont constaté, par des études de clonage et de culture 

cellulaire, que Vif est plus efficace et plus neutralisant sur les apolipoprotéines des souches de 

sous-type non B. Les souches de sous-type F (surtout F1 et F3) avaient une prédominance 

d’activité sur APOBEC3H (Binka et al. 2012). Une autre équipe de chercheurs a étudié 

l’impact de Vif sur l’APOBEC3G en fonction de différents sous-type viraux et ont constaté 

que ce facteur d’infectivité dérivé des virus de sous-type C, était moins efficace dans la 

neutralisation des APOBEC3G comparés à ceux de sous-type B et de CRF02_AG (Lisovsky 

et al. 2013). En revanche, ce résultat est différent de celui de Iwabu et al. qui ont comparé 

l’activité antivirale de Vif  (sur la même enzyme : APOBEC3G), en fonction des sous-types 

viraux A, B, C, CRF01_AE et CRF02_AG, et qui ont décrit que l’activité neutralisante de Vif 

sur le sous-type C est plus robuste par rapport à celle sur les autres sous-type viraux (Iwabu et 

al. 2010). La limite majeure de toutes ces études est le nombre des isolats viraux étudiés, qui 

ne sont pas suffisamment représentatifs de tous les sous-types du VIH-1. Dans notre étude, 

nous n’avons pas pu analyser la corrélation de l’activité des APOBEC3 avec la taille du 

réservoir en fonction de chaque sous-type non-B à cause du faible nombre de chaque sous-

type. D’autres investigations sur un plus grand nombre de prélèvements, sont nécessaires afin 

de mieux caractériser l’impact réel de Vif sur les différents isolats viraux et prédire l’activité 

antivirale de Vif en fonction des différentes enzymes APOBEC3 en fonction du sous-type 

viral. 

 

En conclusion, la persistance du réservoir viral, le phénomène de compartimentation ainsi que 

la diversité génétique du VIH-1 en fonction de plusieurs paramètres intrinsèques et liés à 

l’hôte restent des problématiques majeures dans la recherche de stratégies d’éradication du 

virus ou de rémission fonctionnelle. Caractériser la diversité et l'évolution des populations 

VIH au sein de l'hôte permet de mieux comprendre les mécanismes de la persistance du VIH 

malgré une thérapie antirétrovirale efficace. Ce travail de thèse a permis de mieux caractériser 
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qualitativement et quantitativement le réservoir du VIH-1 dans différentes situations 

cliniques. Nous avons caractérisé de façon longitudinale l’établissement et la diversité du 

réservoir sanguin chez des patients diagnostiqués et traités rapidement au cours de la PHI. 

Nos résultats renforcent l’importance de l’initiation rapide de la thérapie antirétrovirale afin 

de limiter la taille du réservoir et bloquer son évolution au cours du temps, chez des patients 

contrôlés virologiquement. Nous avons montré pour la première fois, l’absence de différence 

significative des mutations de résistance aux INSTIs entre le sang périphérique et le LCR, 

bien que cette comparaison des mutations dans les deux compartiments ne soit pas suffisante 

pour se prononcer de l’absence d’évolution indépendante des différentes sous-populations 

virales et de la compartimentation entre le sang périphérique et le SNC. Nous avons 

également montré la corrélation indépendante entre l’activité des protéines APOBEC3 avec 

une petite taille du réservoir viral et avec le sous-type non B. 

Nos travaux ont apporté de nouvelles données sur le réservoir viral et sa variabilité. 

Cependant, de nombreuses perspectives de recherche persistent afin de concevoir des 

stratégies d’interventions d’interruption thérapeutique chez des patients bien contrôlés 

virologiquement depuis longtemps ainsi que la compréhension de l’impact clinique et 

thérapeutique des DRAMs liées aux transitions (G) vers (A) dans la vie réelle des PVVIH. 
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RESUME : L’infection par le virus de l'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) est 

caractérisée par sa vaste diversité génétique et son évolution rapide qui influencent sa pathogenèse et sa 

gestion clinique. La diversité génétique du VIH-1 est due en grande partie aux erreurs de la transcriptase 

inverse, au phénomène de recombinaison, à l’évolution génétique des populations virales au cours du 

temps, à la compartimentation virale et aux hypermutations médiées par les enzymes cellulaires 

APOBEC3. La compréhension de tous ces facteurs dont l’interaction définit l’étendu de la diversité 

génétique, est primordiale afin de mieux caractériser les réservoirs viraux aidant à développer et à 

optimiser des nouvelles stratégies thérapeutiques d’éradication du virus ou de rémission fonctionnelle. 

Nous avons étudié de façon qualitative et quantitative l’évolution longitudinale du réservoir au niveau 

périphérique chez des patients diagnostiqués et traités rapidement durant la primo-infection (PHI) 

pendant au moins cinq ans sans aucun rebond virologique. Nous avons mis en évidence une diminution 

rapide et continue des niveaux d’ADN VIH chez ces patients jusqu’à l’atteinte des niveaux très bas. 

Nous avons démontré l’absence d’arguments en faveur de l’évolution et de la diversité virale chez ces 

patients. Nos résultats renforcent l’importance de l’initiation rapide de la thérapie antirétrovirale afin de 

limiter la taille du réservoir et bloquer son évolution au cours du temps. Afin d’étudier la 

compartimentation chez des patients virémiques, nous avons comparé les mutations de résistance aux 

inhibiteurs de l’intégrase entre le sang et le système nerveux central. Nous avons montré pour la première 

fois, l’absence de différence significative des mutations de résistance entre ces deux compartiments, 

confirmant l’absence de compartimentation chez certains patients virémiques. Finalement, afin de mieux 

comprendre les facteurs liés à l’activité des apolipoprotéines APOBEC3, nous avons analysé les 

paramètres cliniques et immuno-virologiques pouvant être associés à des mutations de résistances 

résultant des transitions (G) vers (A) chez un grand nombre de patients VIH-1 bien contrôlés 

virologiquement. Nous avons montré pour la première fois une corrélation indépendante entre l’activité 

des protéines APOBEC3 avec une petite taille du réservoir viral et avec le sous-type non B. 

ABSTRACT : The hallmark of HIV-1 infection is the vast genetic diversity and rapid 

progression, which influence its pathogenesis and its clinical management. The genetic diversity of HIV-

1 is due to the lack of a proofreading mechanism in the reverse transcriptase, the viral recombination, 

the genetic evolution of viral populations over time, viral compartmentalization and host APOBEC-

mediated hypermutation. Considering all of these factors is essential in order to better characterize viral 

reservoirs, to design and optimize new eradication strategies. We have analyzed longitudinal blood 

samples from patients diagnosed and treated quickly during PHI and with strict effective long-term 

antiretroviral therapy. We have shown significant decay of HIV DNA over time and the absence of 

genetic divergence and diversity during the follow up period. Our results reinforce the importance of 

the rapid initiation of antiretroviral therapy in order to limit the size of the reservoir and to block its 

evolution over time. To study compartmentalization in viraemic patients, we compared drug resistance 

mutations to integrase strand transfer inhibitors between the blood and the central nervous system. We 

have shown for the first time the absence of a significant difference in drug resistance mutations between 

these two compartments. Finally, in order to better understand factors linked to APOBEC3 activities, 

we analyzed the clinical and immuno-virological parameters that may be associated with drug resistance 

mutations resulting from (G) to (A) transitions in a large number of well-controlled HIV-1 patients. We 

have shown for the first time an independent association between the presence of G-to-A mutations and 

stop codons with HIV-1 subtype non-B and low proviral DNA. 

 




