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NOUVELLE

La spironolactone : somnifère 
du VIH dans les lymphocytes T ?
Benoît Lacombe, Bertha Cecilia Ramírez

>  Le virus de l’immunodéficience 
humaine (VIH) est le rétrovirus respon-
sable du syndrome de l’immunodéfi-
cience acquise (Sida). Son génome est 
composé de deux molécules d’ARN qui 
sont rétro-transcrits en ADN proviral 
inséré dans le génome de la cellule 
infectée, où il persiste tout au long de 
la vie de l’hôte. Le virus met à son pro-
fit les machineries moléculaires de la 
cellule qu’il a infectée. En conséquence, 
comprendre les mécanismes par lesquels 
le virus détourne ces processus cellu-
laires à son profit est un enjeu majeur 
pour développer des stratégies visant 
à contrôler et limiter la multiplication 
virale chez les patients.
De nombreuses molécules à usage thé-
rapeutique ciblant le virus lui-même 
sont disponibles. Cependant, à ce jour, 
aucune d’entre elles n’est capable d’éra-
diquer ce dernier. Le développement, 
chez les patients, de variants viraux 
résistants aux molécules antirétrovi-
rales, ainsi que la présence des cellules 
réservoirs qui contiennent une forme 
latente du virus (provirus), sont des 
obstacles majeurs pour éliminer celui-
ci, et donc pour prévenir le développe-
ment du Sida chez les patients séropo-
sitifs. Un exemple de cellules réservoirs 
est la cellule dendritique folliculaire des 
ganglions, dans laquelle le virus per-
siste, même chez 
les patients sous 
thérapie antirétro-
virale [1] (➜).
De nouvelles pistes sont ainsi active-
ment explorées afin d’augmenter l’effi-
cacité des traitements, de limiter l’ap-
parition des virus résistants, ou pour 

maintenir les virus définitivement inac-
tifs dans ces cellules réservoirs.
Une des étapes essentielles du cycle de 
multiplication du virus, aujourd’hui non 
ciblée par les molécules antivirales, est 
la transcription de l’ADN proviral intégré 
dans le génome de la cellule infec-
tée. Cette étape permet la production 
des éléments constitutifs du virus : son 
génome (ARN), les éléments indispen-
sables à sa réplication, et les protéines 
formant la particule virale, ou virion. La 
transcription de l’ADN proviral intégré 
dépend de la machinerie transcription-
nelle de la cellule hôte mais aussi de la 
protéine virale Tat (trans activator of 
transcription). Elle est initiée à l’extré-
mité 5’ du génome viral, au niveau de 
la séquence LTR (long terminal repeat), 
grâce au recrutement de facteurs cel-
lulaires et viraux sur des séquences 
spécifiques du promoteur (Figure 1). Les 
acteurs d’origine cellulaire, essentiels à 
cette étape de transcription, sont l’ARN 
polymérase II (Pol II) et les nombreux 
facteurs généraux de la transcription 
(ou GTF, pour general transcription fac-
tors). Parmi ces facteurs, l’un a particu-
lièrement attiré notre attention. Il s’agit 
du complexe de transcription II humain 
(TFIIH) et de l’une de ses 10 sous-uni-
tés, la protéine Xeroderma pigmentosum 
group B (XPB) qui possède une acti-
vité hélicase/translocase qui dépend 
de l’ATP. Ce complexe a deux rôles dans 
la transcription. Le premier est d’ouvrir 
l’ADN, à proximité de l’ARN Pol II, grâce 
à l’activité hélicase/translocase de la 
protéine XPB. Le second est de phos-
phoryler le domaine C-terminal de l’ARN 
Pol II, grâce à la protéine-kinase CDK7 

(cyclin dependent kinase 7), ce qui per-
met d’initier la transcription.
Des molécules actuellement en cours 
d’évaluation, comme le triptolide (TPL) 
[2] et le didéhydro-cortistatin A (dCA) 
[3], montrent des résultats prometteurs 
quant à l’inhibition de la transcription. 
Le TPL interagit avec la protéine Tat et 
inhibe son activité. Il a également des 
effets sur d’autres composants de la 
machinerie de transcription, en particu-
lier sur l’ARN Pol II [4] et la protéine XPB 
[5]. La molécule dCA, quant à elle, se lie 
de manière covalente à la protéine Tat 
empêchant son action lors de la trans-
cription du génome viral [3].
Nous avons entrepris de caractériser le 
rôle de la protéine XPB au cours du cycle 
du VIH-1, suite à la publication d’obser-
vations contradictoires. En effet, XPB a 
été décrite par certains auteurs comme 
un facteur antiviral [6 ,7] alors que, 
pour d’autres, elle semble être néces-
saire à la réplication du virus [8, 9]. 
Nous avons étudié l’activité de XPB dans 
les lymphocytes T en profitant de l’effet 
de la spironolactone (SP) sur cette pro-
téine. La SP est une molécule utilisée en 
clinique quotidiennement depuis plu-
sieurs décennies comme antagoniste 
de l’aldostérone dans le traitement de 
l’hypertension. En 2014, Alekseev et 
ses collaborateurs ont démontré que la 
molécule SP dégrade rapidement XPB, 
de manière spécifique et réversible 
[10]. En 2017, les mêmes auteurs ont 
utilisé la SP pour redéfinir le rôle de la 
protéine XPB au cours de la transcrip-
tion [11]. Ils ont alors proposé un nou-
veau modèle d’initiation de la trans-
cription, dans lequel la dégradation de 
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sieurs jours. Différentes expériences ont 
permis de montrer que cette inhibition 
de l’infection du VIH par la SP dépen-
dait de la présence de la protéine Tat. 
En effet, en l’absence de Tat, la SP n’a 
pas d’effet sur la transcription basale 
du promoteur LTR du VIH, ou sur la 
transcription du virus, après activation 
par le TNF- (tumor necrosis factor 
a) ou le PMA (phorbol 12-myristate 
13-acétate)1. En revanche, et de façon 
surprenante, la SP bloque la transcrip-
tion du génome viral qui dépend de Tat. 
Cet effet bloquant est spécifique du 
promoteur du VIH : la SP n’a pas d’effet 
sur la transcription du promoteur d’un 
autre virus tel que le cytomégalovirus 
(CMV) [12]. Notre étude a donc mis en 
évidence l’effet antiviral de la SP sur 
le VIH (Figure 2). Elle démontre égale-
ment que la protéine XPB est un facteur 
nécessaire pour l’infection des lympho-
cytes T par celui-ci.
Nos travaux actuels examinent la capa-
cité de la SP à bloquer la réactivation de 
la transcription de virus latents. Cette 
activité de la SP pourrait permettre 
de bloquer la réactivation transcrip-
tionnelle des réservoirs viraux chez des 
patients sous traitement antirétroviral. 
Ainsi, ce blocage de la transcription, 
dans les cellules réservoirs, pourrait 
conduire à la mise en sommeil du virus, 
tout au long de la vie du patient. Cette 
nouvelle piste pour le traitement du VIH 
ouvre des possibilités dans le dévelop-
pement d’un inhibiteur transcriptionnel 
spécifique et efficace, dans le cadre 
d’une cure fonctionnelle du Sida. De 
nombreuses recherches sont cependant 
encore nécessaires afin de confirmer 
l’inhibition de la réactivation de la 
transcription du VIH dans des cellules 
de patients infectées par le virus.
L’action de la SP sur la multiplication 
du VIH est innovante : elle cible un fac-
teur cellulaire et non plus viral comme 
les autres antirétroviraux ou molécules 
testées actuellement. Cibler un facteur 

1 Qui est un inducteur de différenciation et agit comme 
stimulus de la réplication virale.

la protéine XPB qui est associée à une 
forte réduction de l’infection virale par 
les deux virus infectant l’homme, le 
VIH-1 et le VIH-2 (Figure 1). L’effet de 
la SP sur l’infection est indépendant de 
son activité d’antagoniste de l’aldos-
térone. L’un de ses dérivés, l’épléré-
none (EPL), n’influence pas, en effet, 
l’infection de ces cellules par les deux 
types de virus. Il faut noter que l’EPL 
n’entraîne pas la dégradation de la 
protéine XPB et que ces deux molécules 
n’affectent ni la viabilité, ni la proli-
fération, ni les niveaux d’ARN cellu-
laires évalués dans des lymphocytes T 
en culture. L’ensemble des résultats que 
nous avons recueillis, montre que dans 
les lymphocytes T CD4+, XPB est un fac-
teur nécessaire à la réplication du virus 
VIH et que la SP n’est pas seulement 
efficace au début de l’infection des 
cellules en culture, mais qu’elle bloque 
également la production virale dans des 
cellules qui sont infectées depuis plu-

la protéine XPB par la SP n’affecte pas 
l’activité transcriptionnelle du com-
plexe TFIIH, mettant ainsi en évidence 
un mécanisme d’initiation possible en 
l’absence de XPB. Selon Alekseev et ses 
collaborateurs, cette protéine agirait 
comme un inhibiteur de l’initiation de la 
transcription. La SP outrepasserait cette 
inhibition pour favoriser un mécanisme 
d’initiation de la transcription indépen-
dant de l’ATP [11].
Nous avons publié récemment, dans la 
revue Journal of Virology, les résultats 
surprenants obtenus dans notre étude 
sur la SP [12]. En effet, celle-ci bloque 
très fortement la multiplication du VIH 
dans les lymphocytes T, sans affecter 
les processus moléculaires fondamen-
taux dans lesquels le complexe TFIIH est 
impliqué. Dans les cellules de la lignée 
lymphoïde T Jurkat en culture, mais 
également dans des lymphocytes T CD4+ 
primaires isolés du sang de donneurs 
sains, la SP induit une dégradation de 
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Figure 1. Effet de la spironolactone (SP) sur la transcription de la séquence LTR du virus de 
l’immunodéficience humaine (VIH). A. Après intégration, la séquence LTR (long terminal repeat) 
peut être transcrite grâce au recrutement des facteurs généraux de transcription (GTF), de l’ARN 
Polymérase II (Pol II) ainsi que du complexe de transcription TFIIH constitué, entre autres, de la 
protéine Xeroderma pigmentosum group B (XPB). La protéine virale Tat favorise la transition et 
la progression de la transcription de l’initiation à l’élongation. B. En présence de spironolactone 
(SP), la protéine XPB est dégradée et la transcription virale dépendante de Tat est bloquée. 
TFIIH : complexe de transcription II humain ; Tat : trans activator of transcription.
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de la cellule pourrait limiter l’appa-
rition des virus résistants. La SP est 
une molécule bien décrite, utilisée en 
clinique depuis 1959. Il serait particu-
lièrement intéressant de tester son effet 
dans le cadre d’un traitement antiviral 
contre le VIH, seule ou en combinaison 
avec des molécules antirétrovirales. 
Son faible coût la rend particulièrement 
compétitive au regard des traitements 
antirétroviraux qui associent toujours 
plusieurs molécules. ‡
Spironolactone: a sleeping pill for HIV 
in T lymphocytes
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Figure 2. Infection des lymphocytes T 
CD4+ par le virus de l’immunodéficience 
humaine (VIH). Les lymphocytes T CD4+ 
sont infectés par le virus de l’immunodé-
ficience humaine (VIH) dont le génome 
s’intègre à celui de la cellule qu’il infecte. 
Après transcription des gènes viraux, de 
nouvelles particules virales, ou virions, 
sont formées et peuvent infecter d’autres 
cellules, assurant ainsi la multiplication 
du virus au sein de l’hôte. En présence 
de spironolactone (SP), le virus s’intègre, 
mais la transcription des gènes viraux est 
bloquée, empêchant ainsi la production 
des particules virales et la multiplication/
diffusion du virus chez l’hôte.

Infection des 
lymphocytes T

CD4+

VIH
SP

Multiplication du VIH

À retourner  à EDP Sciences, 109, avenue Aristide Briand, 92541 Montrouge Cedex
Tél. : 01 41 17 74 05 - Fax : 01 49 85 03 45 - E-mail : francois.fl ori@edpsciences.org
NOM :  ..........................................................................................................................    Prénom : ...................................................................................................................

Adresse : .....................................................................................................................  ................................................................................................................................................

Code postal :  ........................................................................................................Ville :  ............................................................................................................................ 
Pays :  ..............................................................................................................................................................................................................................................................................

Fonction :  ..................................................................................................................................................................................................................................................................

Je souhaite recevoir l’ouvrage Hépatite B : 54 € + 3 € de port = 57 € TTC offre exceptionnelle réservée 
aux abonnés à m/s jusqu’au 31 décembre 2010
en ..................  exemplaire, soit un total de ............................................. €
❒  Par chèque, à l’ordre de EDP Sciences
❒  Par carte bancaire :                         ❒  Visa       ❒  Eurocard/Mastercard

Carte n°  ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘    ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘           Signature : 

Date d’expiration :        ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘     
N° de contrôle au dos de la carte :        ❘   ❘   ❘   ❘                 

Bon de commande

ISBN : 978-2-8425-4131-6   576 pages

Nouvelles_Octobre2017 .indd   848Nouvelles_Octobre2017 .indd   848 27/09/2017   15:03:4127/09/2017   15:03:41


	LIENS D’INTÉRÊT
	RÉFÉRENCES

