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L
e virus de l’immunodéfi-
cience humaine (VIH), agent
étiologique du syndrome de
l’immunodéficience acquise
(SIDA), fut identifié pour la

première fois il y a déjà plus de
quinze ans. Depuis, en dépit d’efforts
sans précédents déployés afin de
combattre cette redoutable maladie,
l’infection par le VIH demeure
inexorablement mortelle.
L’étude de la cinétique de la progres-
sion vers le stade SIDA, phase carac-
térisée par le développement de
nombreuses infections opportunistes,
a permis de distinguer deux types de

patients : ceux dont la maladie pro-
gresse rapidement et ceux qui
demeurent asymptomatiques pen-
dant plusieurs années. Par ailleurs,
des études épidémiologiques ont per-
mis d’identifier des individus qui,
malgré des expositions répétées au
VIH, ne présentent aucun signe
d’infection. Les conséquences de
l’exposition au VIH semblent donc
être déterminées par l’équilibre
d’interactions complexes entre le
virus et son hôte [1]. Les découvertes
réalisées au cours des derniers mois
nous ont permis de mieux apprécier
l’importance des facteurs de l’hôte

L’infection par le VIH :
importance des facteurs
de l’hôte

La découverte récente des co-récepteurs du VIH, les récep-
teurs des chimiokines CXCR et CCR, a permis de mieux
comprendre l’entrée du virus dans les cellules, l’infection
initiale touchant d’abord les macrophages, puis la maladie
progressant avec infection des lymphocytes T. Les chimio-
kines, ligands naturels de ces récepteurs, pourraient proté-
ger en partie le malade, ralentissant le cours de la maladie.
On a montré que le récepteur CCR5 muté était impliqué
dans un certain type de résistance à l’infection. Le virus,
quant à lui, a une grande capacité de muter ses déterminants
antigéniques et une course semble engagée entre la dyna-
mique de ces mutations et l’habileté du système immunitaire
à neutraliser ces variants. Certains facteurs de défense
propres à l’hôte ont été mis à jour : une réponse immunitaire
polyclonale, une polarisation de la réponse de type Th1 qui
permet d’éliminer les pathogènes intracellulaires. Com-
prendre les interactions entre l’hôte et le virus est essentiel
pour mettre en œuvre des stratégies plus efficaces
aujourd’hui et développer de nouveaux axes thérapeutiques.
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dans la susceptibilité à l’infection par
le VIH et dans la progression du
patient vers le SIDA. Ces thèmes
furent parmi les principaux points
abordés lors de la conférence sur la
pathogénie du SIDA dans le cadre
des IXes entretiens du centre Jacques-
Cartier.

Rôle des co-récepteurs
du VIH dans l’histoire
naturelle de l’infection

La découverte du VIH fut rapide-
ment suivie par la caractérisation de
la molécule CD4 comme récepteur
de ce virus (m/s n° 3, vol. 3, p. 180).
Plusieurs groupes ont cependant
montré la nécessité de la présence de
facteurs distincts de CD4 pour
l’entrée du virus dans les cellules [2].
La mise en évidence de souches
virales cliniques ayant des tropismes
différents est venue confirmer cette
hypothèse (m/s n° 5, vol. 12, p. 662).
En effet, certaines souches sont clas-
sées « macrophage-tropiques » en rai-
son de leur capacité d’infecter les
macrophages et les cellules T pri-
maires alors que d’autres souches,
classées « T-tropiques », infectent uni-
quement les lignées T et les cellules
T primaires. Bien que l’infection pri-
maire dépende essentiellement des
souches macrophage-tropiques, la
progression de la maladie est asso-
ciée à l’acquisition d’un tropisme
pour les cellules T (souches T-tro-
piques). De plus, des souches classées
« bi-tropiques », capables d’infecter
aussi bien les macrophages que les
cellules T transformées, sont pré-
sentes tout au long de l’infection
(figure 1).
C’est l’équipe de Berger (NIAID/
NIH, Bethesda) qui, l’année der-
nière, fut la première à découvrir le
co-récepteur du VIH, désigné
CXCR4 (m/s n° 8-9, vol. 12, p. 975)
[3]. Utilisée par les souches T-tro-
piques, cette protéine à sept passages
transmembranaires appartient à la
famille des récepteurs de CXC-chi-
miokines couplées aux protéines G.
Sa synthèse est assez ubiquitaire,
incluant la plupart des cellules d’ori-
gine hématopoïétique. Elle contribue
à la chimioattraction des lymphocytes
T ainsi qu’au développement des cel-
lules B en réponse à son ligand endo-
gène SDF-1 (m/s n° 10, vol. 12,
p. 1185) [4]. L’incapacité des souches

macrophage-tropiques d’utiliser
CXCR4 justifie la nécessité d’autres
co-récepteurs.
Quelques mois avant la découverte
de CXCR4, le groupe de Lusso
(DIBIT-SANM Raffaele Scientific Ins-
titute, Milan) avait identifié des fac-
teurs solubles, sécrétés par les lym-
phocytes T cytotoxiques (CTL),
capables de supprimer la réplication
des souches macrophage-tropiques
(m/s n° 3, vol. 12, p. 423). Ces facteurs
appartiennent à la famille des CC-
chimiokines et correspondent à MIP-
1α, MIP-1β et Rantes [5]. De plus, un
niveau plasmatique élevé de ces CC-
chimiokines a été détecté chez des
individus à progression lente [6]. Ces
nouvelles données ont rapidement
dirigé les recherches vers l’identifica-
tion du co-récepteur des souches
macrophage-tropiques, un récepteur
de CC-chimiokines, le CCR5 (m/s

n° 8-9, vol. 12, p. 1037) [4, 7]. La syn-
thèse de cette protéine de 352 acides
aminés est restreinte aux cellules
d’origine hématopoïétique incluant
les monocytes, les macrophages et les
cellules T primaires. Par ailleurs, une
minorité de souches virales semblent
utiliser d’autres membres ou
membres associés de la famille des
CC-chimiokines tels que CCR2b,
CCR3, BOB, BONZO et US28 (m/s
n° 2, vol. 13, p. 264) [8]. On a, en
outre, récemment montré que CCR3
et CCR5 étaient utilisés comme co-
facteurs par le VIH lors de l’infection
des cellules microgliales du système
nerveux central [9].

Résistance naturelle
au VIH

La découverte des co-récepteurs du
VIH offrait donc une nouvelle voie
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Figure 1. Co-récepteurs du VIH et tropisme viral. Le VIH-1 requiert la molé-
cule CD4 ainsi que des co-récepteurs appartenant à la famille des récepteurs
de chimiokines afin d’infecter les cellules. L’expression différentielle de ces
co-récepteurs sur les cellules cibles est à la base de la variété de tropismes
viraux observés au cours de l’infection. Alors que les souches virales macro-
phage-tropiques utilisent le co-récepteur CCR5, le CXCR4 est utilisé préféren-
tiellement par les souches T-tropiques. D’autres récepteurs de chimiokines,
tels CCR2b et CCR3, peuvent aussi être utilisés par certaines souches. 



de recherche susceptible d’expliquer
pourquoi certains individus fréquem-
ment exposés au VIH demeurent
non infectés. Ainsi, les leucocytes iso-
lés chez ces personnes sont résistants
à l’infection in vitro par des souches
virales macrophage-tropiques tout en
demeurant susceptibles à l’infection
par les souches T- et bi-tropiques [6].
Le récepteur CCR5 devenait donc
potentiellement impliqué dans leur
phénotype de résistance. La
séquence d’acides nucléiques du
récepteur CCR5 a permis de mettre
en évidence un allèle présentant une
délétion de 32 paires de nucléotides
dans la deuxième boucle extracellu-
laire (CCR5∆32) (m/s n° 8-9, vol. 12,
p. 1037). L’absence des trois derniers
domaines transmembranaires dans
CCR5∆32 interfère avec son expres-
sion à la surface cellulaire, compro-
mettant ainsi l’entrée des souches
macrophage-tropiques dans les cel-
lules CD4+ [10]. Les individus por-
teurs de cet allèle ne présentent
aucune manifestation pathologique,
ce qui est probablement le résultat
d’une redondance fonctionnelle des
nombreuses molécules de cette
famille dans la réponse immunitaire.
Des études statistiques ont montré
que l’allèle CCR5∆32 ségrège de
façon mendélienne et possède un
caractère autosomique codominant.
Chez les individus d’origine cauca-
sienne, la fréquence de distribution
de cet allèle a été estimée à 9 %. Les
individus homozygotes pour l’allèle
CCR5∆32 semblent, dans la plupart
des cas, résistants à l’infection par les
souches macrophage-tropiques [11,
12]. En outre, les individus hétérozy-
gotes pour le CCR5∆32 infectés par
le VIH semblent progresser plus len-
tement vers le stade SIDA [10].
La présence simultanée de CD4 et du
co-récepteur lors de l’entrée du virus
est remis en question par plusieurs
observations de groupes indépen-
dants. Le groupe de Hoxie a montré
que certaines souches VIH-2 sont
capables d’utiliser le co-récepteur
CXCR4 en l’absence de CD4 [13].
En outre, Littman et Alkhatib ont
rapporté que, malgré l’expression de
CXCR4 et de CD4, certaines cellules
tels les macrophages, demeurent
réfractaires à l’infection par les
souches T-tropiques ; des facteurs
additionnels semblent donc requis
pour l’entrée du VIH.

Diversité virale
et plasticité de la réponse
immunitaire au VIH

Le contrôle de l’infection par le VIH
dépend d’une lutte serrée et dyna-
mique entre la capacité du virus de
muter ses déterminants antigéniques
et l’habileté du système immunitaire
à neutraliser ces différentes variantes
du virus (m/s n° 3, vol. 11, p. 486). La
réplication extrêmement rapide du
virus ainsi que le nombre élevé de
mutations incorporées par l’intermé-
diaire de la transcriptase inverse du
virus contribuent à imposer une pres-
sion considérable sur les mécanismes
de contre-diversité de l’hôte.
Les travaux présentés par Cheynier
du laboratoire de Wain-Hobson (Ins-
titut Pasteur, Paris) apportent un
nouveau concept quant aux méca-
nismes utilisés par le virus afin d’aug-
menter sa charge. Fondés sur la loca-
lisation de foyers de diversité du VIS
(rétrovirus, apparenté au VIH, de
l’immunodéficience simienne), leurs
travaux suggèrent que la réponse
inflammatoire due à la présence
d’antigènes ou d’agents infectieux
servirait de force motrice à la réplica-
tion virale, aboutissant à la création
d’un épicentre de diversité du virus
par effet fondateur (founder effect).
Les épitopes immunodominants du
VIH varient au cours de l’infection.
Le groupe de Autran (hôpital Pitié-
Salpêtrière, Paris) a réalisé un travail
intéressant en suivant la réponse cel-
lulaire mobilisée contre les épitopes
immunodominants de la protéine
virale Nef tout au cours de l’infection
et du traitement antiviral (m/s n° 10,
vol. 13, p. 1230). Leurs résultats sug-
gèrent que le système immunitaire
parviendrait à circonscrire certaines
mutations au niveau des épitopes
viraux et à maîtriser l’excès de proli-
fération virale indépendamment de
la progression de la maladie [14].
L’étude du répertoire des récepteurs
de cellules T (TCR) ainsi que l’ana-
lyse des caractéristiques des régions
hypervariables (CDR3) de ces récep-
teurs permettent de détailler la ciné-
tique d’expansion de clonotypes de
lymphocytes T spécifiques du VIH.
En procédant ainsi, les groupes de
Pantaleo et Sékaly (Bethesda, MD,
USA et IRCM, Montréal, Canada)
ont révélé que certains individus
développent une réponse lymphocy-

taire T cytotoxique polyclonale
contre le virus alors que d’autres
mettent en place une réponse res-
treinte à un ou quelques clonotypes
[15]. Ces études suggèrent que les
individus qui développent une
réponse immunitaire plus diversifiée
progresseraient plus lentement vers
le stade SIDA [16].
Bien que le système immunitaire ait
un potentiel de diversité théorique-
ment infini au départ, la vitesse à
laquelle il arrive à mobiliser ses res-
sources dépend en grande partie de
taux de prolifération cellulaire finis.
En dépit de cette plasticité remar-
quable, le système immunitaire est
incapable d’éliminer entièrement la
population virale. Ainsi, en étudiant
la persistance in vivo de lymphocytes
T cytotoxiques spécifiques des épi-
topes immunodominants du VIH,
l’équipe de McMichael (John Rad-
cliff Hospital, Oxford, GB) a pu
suivre l’évolution de la réponse
immunitaire de patients tout au
cours de l’infection. Leurs résultats
montrent que, dans la plupart des cas
de progression vers le stade SIDA,
l’apparition de souches virales possé-
dant des mutations au niveau des épi-
topes immunodominants permet au
virus d’échapper à la reconnaissance
par les lymphocytes T cytotoxiques
du système immunitaire (viral escape)
et par conséquent de persister chez
l’hôte [17, 18].

Turnover
des lymphocytes T
dans l’infection par le VIH

En utilisant de puissants inhibiteurs
de la prolifération du VIH et par
modélisation mathématique de la
dynamique de reconstitution des
compartiments lymphocytaires, un
nouveau modèle a été proposé par
l’équipe de Ho (Aaron Diamond AIDS
research Center, New York, USA).
Selon ce modèle, la quasi-stabilité du
réservoir de cellules CD4+ observée
tout au cours de la phase asymptoma-
tique de l’infection reflète une des-
truction massive de ce compartiment,
contre-balancée en grande partie par
une production extrêmement rapide
de nouvelles cellules (estimée à 2 x
109 cellules par jour) par le système
lymphopoïétique (m/s n° 6-7, vol. 12,
p. 820) [19]. Alors que, pour McMi-
chael, l’apparition de souches virales

144 m/s n° 2, vol. 14, février 98



qui échappent au contrôle du sys-
tème immunitaire joue un rôle
majeur dans la progression vers le
stade SIDA, l’hypothèse de Ho décrit
le développement de la maladie
comme étant le résultat d’une des-
truction graduelle de l’ensemble des
lymphocytes CD4+ en deçà d’un cer-
tain seuil critique.
Afin d’aborder cette question, le
groupe de Miedema (Central Lab Red
Cross Blood Transfusion Service, Amster-
dam, Pays-Bas) a évalué le taux de
prolifération des lymphocytes T en
mesurant la taille des extrémités télo-
mériques. En désaccord avec le
modèle de Ho, leurs résultats suggè-
rent un taux élevé de prolifération au
niveau du compartiment CD8+

(CTL) et non du compartiment CD4+

chez les individus infectés par le VIH
[20]. En utilisant une approche simi-
laire, l’équipe de Cameron (Ottawa
General Hospital, Ottawa, Canada) a
obtenu des résultats indiquant que,
chez les patients VIH positifs, le
niveau de prolifération cellulaire est
tout aussi élevé dans le compartiment

CD4+ que dans le compartiment
CD8+. Afin d’expliquer ces diver-
gences et de mieux interpréter ces
résultats, une caractérisation plus
exhaustive des éléments responsables
de la régulation de la taille des télo-
mères dans les lymphocytes T
humains devient nécessaire. De plus,
les méthodes utilisées pour mesurer
les tailles télomériques dans ces
études sont relativement imprécises et
les longs intervalles entre les échan-
tillons étudiés font penser que cette
approche n’est pas assez sensible pour
réfuter une dynamique de régénéra-
tion du compartiment CD4+ aussi
rapide que celle proposée par Ho.
Les travaux réalisés dans notre labo-
ratoire et présentés lors de la confé-
rence par Sékaly (IRCM, Montréal)
ont permis de montrer l’existence
d’une dynamique rapide d’expan-
sions et de délétions de clonotypes
parmi les lymphocytes T, chez les
individus infectés par le VIH. En
effet, lors de la réponse primaire
contre le VIH, des expansions sont
observées dans chacun des comparti-

ments lymphocytaires T, CD4+ et
CD8+. Les expansions au niveau des
lymphocytes CD8+ sont caractérisées
par la sur-représentation et la persis-
tance de quelques clonotypes spéci-
fiques ; une telle tendance n’est pas
observée lors de l’étude du comparti-
ment CD4+ suggérant une dyna-
mique très rapide de remplacement
des lymphocytes dans ce comparti-
ment. Faute d’études convaincantes
établissant la dynamique de rempla-
cement des lymphocytes CD4+ chez
des individus avant et après infection,
la validité du modèle de Ho reste à
vérifier.

Rôle du système
immunitaire
sur la dynamique
de réplication du VIH

La caractérisation de la dynamique
de défense produite contre le VIH
montre clairement la présence d’une
réponse immunitaire vigoureuse et
spécifique. Cependant, il semble que
pendant la phase asymptomatique, le
virus déjoue le système immunitaire
vers une réponse futile. Comment le
virus parvient-il à tirer avantage de
cette réponse pour assurer sa propre
persistance ?
Les lymphocytes T auxiliaires (CD4+)
qui contribuent grandement à
l’orchestration des phénotypes de
réponses immunitaires (polarisations
Th1/Th2) sont la cible même du VIH.
Il devient de plus en plus évident que
les cytokines sécrétées par les diffé-
rentes cellules du système immuni-
taire jouent un rôle important dans
l’infection par le VIH. Une réponse
de type Th1, principalement dirigée
vers l’élimination de pathogènes
intracellulaires, est associée à une
activité phagocytaire/cytotoxique
accrue et à la sécrétion d’anticorps
de type IgG2a fixant le complément ;
une polarisation Th2 favorise une
réponse dont la contribution prédo-
minante est une composante humo-
rale (anticorps). La nature de la
réponse immunitaire développée
pour contrer un virus dépend de plu-
sieurs facteurs liés à certaines caracté-
ristiques structurales et fonction-
nelles de l’agent pathogène ou,
encore, aux antécédents immuni-
taires de l’individu.
Est-il possible qu’un polymorphisme
au niveau de la polarisation Th1/Th2
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Figure 2. Facteurs de l’hôte associés à la progression vers le SIDA. La pro-
gression de l’infection au VIH est le résultat d’une interaction complexe entre
le virus et l’hôte. Plusieurs hypothèses sont avancées afin d’expliquer la pro-
gression vers le SIDA chez l’individu infecté. La destruction massive de lym-
phocytes T auxiliaires CD4+ par le virus lui-même ou par la réponse anti-
virale dirigée contre lui, l’épuisement de la réponse lymphocytaire T
cytotoxique spécifique contre le VIH, et l’échappement viral sont les princi-
paux mécanismes proposés.



des cytokines sécrétées lors d’une
réponse immunitaire puisse expli-
quer certaines variations de la pro-
gression vers la maladie chez diffé-
rents individus ? Les travaux présentés
par Paul (NIAID/NIH, Bethesda,
MD, USA), portant sur les protéines
STAT (signal transducers and activators
of transcription) impliquées dans la
transmission du signal par les récep-
teurs de plusieurs cytokines, cher-
chent à détailler les processus de
transmission du signal moléculaire à
la base de la dichotomie Th1/Th2. La
compréhension des mécanismes de
différenciation et de régulation de la
réponse immunitaire par les cyto-
kines pourrait ainsi permettre de
diriger le système immunitaire vers
une réponse plus efficace. C’est en
effet ce que propose Fauci (NIAID/
Bethesda) qui a observé une inhibi-
tion de la réplication virale par l’IL-
10 [21].
Les résultats présentés lors du
congrès par le groupe de Romagnani
(Université de Florence, Italie) sug-
gèrent que le VIH se répliquerait
plus efficacement dans les lympho-
cytes T à caractère Th2 ou Th0
(niveau de différenciation intermé-
diaire). Cette production virale est
corrélée à une élévation de la
concentration de CD30 soluble dans
le plasma. Par ailleurs, la progression
de la maladie semble être associée à
une augmentation du renouvelle-
ment de cellules synthétisant cette
molécule. Le modèle proposé par
Romagnani suggère que la destruc-
tion de lymphocytes CD4+, couplée à
un épuisement des lymphocytes CD8+

spécifiques, favoriserait l’augmenta-
tion de cellules T CD8+CD30L+

(CD30L : ligand de CD30) à carac-
tère Th2 (faible activité cytotoxique).
In vitro, les clones CD8+CD30L+ sti-
mulent la prolifération des cellules
CD4+CD30+ de type Th2, ce qui pour-
rait ainsi augmenter le réservoir de
cellules VIH+ à un stade de la mala-
die où le nombre de cellules CD4+

pouvant potentiellement être infec-
tées est considérablement diminué
[22]. Le rôle du récepteur CD30
dans la modulation de la réponse
immunitaire reste obscur. Les résul-
tats présentés par le groupe de Mak
(Institut Amgen, Toronto, Canada),
obtenus sur des souris dont le gène
codant pour le récepteur CD30 a été
invalidé, suggèrent que cette molé-

cule, de la famille du récepteur du
TNF-α , serait impliquée dans les
mécanismes d’immunorégulation
par apoptose cellulaire et que l’aug-
mentation du nombre de cellules
CD30L+ contribuerait à l’élimination
graduelle des lymphocytes T CD4+,
caractéristique de la maladie [23].
D’autres observations permettent de
comprendre le rôle de la réponse
immunitaire de l’hôte dans le déve-
loppement de la maladie. Ainsi, alors
que les macaques Sooty Mangabey
infectés naturellement par le VIS
demeurent asymptomatiques, l’infec-
tion par ce même virus est fatale
pour les macaques Rhésus. La carac-
térisation de facteurs responsables de
ces différences interespèces est cru-
ciale. L’utilisation de modèles ani-
maux de pathogénie du VIS a permis
à Feinberg (OAR/NIH, Bethesda) et
son équipe d’identifier les éléments
de la réponse de l’hôte qui contri-
buent à protéger contre la maladie.
Les données présentées par ce
groupe lors de la conférence rappor-
tent une plus grande hétérogénéité
du virus ainsi qu’une activité lympho-
cytaire T cytotoxique moindre chez
les macaques asymptomatiques. Ces
données semblent indiquer que,
comme cela a été proposé par Zin-
kernagel (Université de Zurich,
Suisse), l’évolution d’une réponse
immunitaire puissante contre le VIH
n’est pas nécessairement bénéfique
pour l’hôte [24].

Conclusion

A ce jour, le VIH s’est montré
capable de contourner chacune des
barrières que les scientifiques ont
dressées devant lui. Il est intéressant
de noter que les traitements actuelle-
ment utilisés visent, dans la majorité
des cas, à interférer avec les fonctions
des protéines virales. Or, les consé-
quences d’une infection par le VIH
ne dépendent pas exclusivement du
virus lui-même mais plutôt du résul-
tat d’interactions complexes entre le
virus et l’hôte. Les données récentes
présentées dans le cadre des IXes

entretiens du centre Jacques-Cartier,
contribuent considérablement à la
compréhension des mécanismes de
la pathogénie du VIH et du rôle des
facteurs de l’hôte dans la résistance à
l’infection et dans la progression de
la maladie. Ces découvertes appor-

tent une nouvelle vision de l’infec-
tion par le VIH et permettent
d’entrevoir de nouvelles voies théra-
peutiques ■
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Summary
Host factors in HIV infection

Despite the development of several
promising therapeutic protocols
designed to stop the spread of
HIV, the eventual progression of
patients to AIDS remains unavoi-
dable. To this day, the majority of
approaches designed to counter
HIV, or at least to delay the col-
lapse of the infected patient’s
immune system, have been based
on attempts to interfere directly or
indirectly with viral replication.
Further understanding of the role
played by host factors in HIV
pathogenesis is thus essential in
order to optimize current strate-
gies and exploit new therapeutic
avenues. Recognition that it is the
outcome of multiple and complex
interactions between the virus and
the host which eventually deter-
mine the fate of the patient, new
emphasis stresses the importance
of studies attempting to further
characterize factors of host resis-
tance and susceptibility, as well as
host immunological parameters
having an impact on disease pro-
gression. In this article, we review
the numerous recent findings on
host factors and HIV pathogenesis
as presented at the IXes entretiens
du centre Jacques-Cartier. Recent
studies on the topics of HIV co-
receptors, immune response adap-
tation to viral diversity, lymphocyte
turnover, and impact of immune
activation on viral dynamics are
herein discussed.
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