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Résumé. Les thérapies antirétrovirales (TAR) permettent de contrôler la réplica-
tion virale et ont considérablement amélioré la qualité et l’espérance de vie des
personnes vivant avec le VIH (PVVIH). Toutefois, près de 40 ans après la décou-
verte du virus, il n’existe toujours pas de traitement curatif permettant d’éliminer
le VIH de l’organisme : Même après des années de TAR efficace, le virus persiste
dans des cellules, principalement des lymphocytes T CD4 mémoires, qui consti-
tuent une source pérenne de virus infectieux et qui nécessitent de poursuivre les
traitements à vie. Les recherches sur les réservoirs du VIH menées au cours des
25 dernières années ont permis de mieux comprendre comment certaines cellules
infectées persistent pendant des décennies sans être éliminées, ni par les TAR,
ni par les réponses immunitaires. Le VIH « se cache » dans des cellules à durée
de vie très longue, qui ont la capacité de proliférer par différents mécanismes et
qui expriment préférentiellement certains récepteurs leur permettant de demeurer
invisibles au système immunitaire. Une meilleure compréhension de ces méca-
nismes de persistance est un prérequis nécessaire à la mise au point de stratégies
thérapeutiques visant à éradiquer le VIH.

Mots clés : VIH, réservoir, lymphocytes T mémoires, prolifération, points de
contrôle immunitaire

Abstract. Antiretroviral therapy (ART) controls viral replication and has dra-
matically improved the quality and life expectancy of people living with HIV
(PLHIV). However, almost 40 years after the discovery of HIV, there is still
no cure; even after years of effective ART, the virus persists in cells, primarily
memory CD4 T cells. These cells are a perennial source of infectious viruses,
which necessitate that people living with HIV continue ART for life. Research
on HIV reservoirs over the past 25 years has provided insight into how some
infected cells persist for decades without being cleared by ART nor by immune
responses. HIV “hides” in cells with extended lifespans, which have the capacity
to proliferate through diverse mechanisms and which preferentially express seve-
ral receptors that allow them to remain invisible to the immune system. A better
understanding of these mechanisms of persistence is a necessary prerequisite for
the development of therapeutic strategies aimed at eradicating HIV.
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Les réservoirs du VIH :
l’obstacle à l’éradication

La découverte et l’implantation des TAR à travers le monde
au cours des 25 dernières années a considérablement amé-
lioré le pronostic de l’infection par le VIH : à l’heure
actuelle, l’espérance de vie des personnes vivant avec le
VIH (PVVIH) diagnostiqués précocement et ayant accès
aux antirétroviraux est comparable à celle des personnes
non infectées par le virus [1]. Ce succès scientifique ne
doit toutefois pas masquer plusieurs limites des TAR qui
doivent être prises à vie : au-delà des comorbidités plus fré-
quentes chez les PVVIH [2, 3], même lorsque leur charge
virale demeure indétectable, et des effets secondaires à long
terme et des interactions médicamenteuses possibles des
antirétroviraux chez une population vieillissante [4], la stig-
matisation et la criminalisation des PVVIH dans plusieurs
régions du monde nécessite la mise au point d’un traite-
ment curatif, à l’instar de celui découvert pour le traitement
de l’hépatite C. Cet objectif de guérison (ou de rémission
à long terme) est motivé par les cas inspirants de Timo-
thy Ray Brown [5] et de Adam Castillejo [6] (les patients
de Berlin et de Londres, respectivement) chez qui le virus
a pu être éliminé, et qui constituent la preuve de concept
que l’éradication d’une infection par un rétrovirus est pos-
sible. Ce succès doit toutefois être nuancé par le caractère
exceptionnel de greffes de cellules souches provenant de
donneurs histocompatibles portant une mutation à l’état
homozygote dans le gène codant le corécepteur principal du
VIH. À cet égard, les individus post treatment controllers,
qui ont la capacité de contrôler naturellement la réplication
virale suite à l’initiation d’un traitement précoce, repré-
sentent un modèle de contrôle à long terme qui semble
davantage accessible [7, 8].
Chez l’immense majorité des PVVIH, le maintien en
continu de la pression thérapeutique exercée par la TAR
est nécessaire au contrôle de la réplication du VIH à long
terme : lorsque le traitement est interrompu, la réplica-
tion du VIH reprend et le virus se dissémine à nouveau
dans le sang et les tissus en quelques semaines [9, 10].
Ce « rebond viral » a pour origine un faible nombre de
cellules infectées qui persiste au cours des TAR et qui
constitue une source stable et probablement intarissable
de virus infectieux [11-13]. Le VIH persiste au sein de
ces réservoirs sous la forme d’ADN viral intégré au sein
du génome humain (ou provirus). Bien que les macro-
phages, les astrocytes et possiblement d’autres cellules de la
lignée myéloïde puissent contenir des génomes viraux chez
certaines PVVIH [14], l’immense majorité des provirus
persistent dans les lymphocytes T CD4 au cours des TAR
[15, 16]. Ces génomes viraux sont généralement peu trans-
crits et sont qualifiés de « latents » puisqu’ils ne produisent

pas de particule virale infectieuse spontanément [17, 18].
Cet état de latence est réversible suite à une activation de la
cellule « réservoir » qui produit alors des virions infectieux.
Une partie de la recherche visant à éradiquer le VIH a pour
objectif d’éliminer ces cellules réservoirs afin de détruire la
source du rebond viral. Cette stratégie nécessite d’identifier
ces cellules afin de les cibler spécifiquement pour les élimi-
ner. La tâche est ardue puisqu’en moyenne, seulement un
lymphocyte T CD4 par million contient un provirus qui peut
être réactivé pour produire de nouvelles particules virales
infectieuses [18, 19].
Si l’existence de ces réservoirs viraux est connue depuis
les années 90 [11-13], les mécanismes qui sous-tendent
leur persistance à long terme sont longtemps demeurés
mystérieux. Ceux-ci sont intimement liés à la nature des
cellules qui abritent les génomes viraux archivés. Ainsi,
l’identification des types de cellules dans lesquelles le VIH
persiste au cours des TAR a fait l’objet de nombreuses
études qui ont utilisé différentes méthodes de classifica-
tion des lymphocytes T CD4 [20-24]. Dans le cadre de cette
revue, nous nous limiterons à la classification des réservoirs
cellulaires mémoires.

Sous-populations de lymphocytes T
CD4 servant de réservoirs pour le VIH

Dès la découverte de l’existence des réservoirs du VIH, il
est apparu que la majorité des provirus étaient détectés dans
des lymphocytes T CD4 présentant un phénotype mémoire,
c’est-à-dire dans des cellules qui ont préalablement été
activées par un antigène [25]. Suite à l’activation d’un lym-
phocyte T naïf par un complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) associé à un peptide, celui-ci prolifère rapide-
ment en acquérant des fonctions effectrices nécessaires à
l’élimination de l’antigène. Lorsque l’antigène disparaît, la
majorité de ces cellules meurent (phase de contraction) et un
faible nombre de cellules mémoires persistent. Cette popu-
lation de lymphocytes T CD4 mémoires est constituée de
plusieurs sous-populations présentant des différences fonc-
tionnelles importantes et qui diffèrent dans leur capacité à
persister au cours de la vie [26, 27] (figure 1). Ainsi, les
études visant à identifier les cellules réservoirs ont rapi-
dement évolué dans leur niveau de sophistication au gré
des découvertes réalisées en immunologie fondamentale.
À ce jour, les lymphocytes T CD4 mémoires sont générale-
ment classés en trois sous populations (cellules mémoires
souches, centrales et effectrices). Bien que ces trois sous-
populations soient généralement considérées comme les
réservoirs majoritaires pour le VIH, les lymphocytes T CD4
naïfs pourraient également jouer un rôle dans la persistance
virale.
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Figure 1. Sous-populations de lymphocytes T CD4 mémoires contribuant à la persistance du VIH au cours des TAR. Tout
au long de leur processus de différenciation, les lymphocytes T CD4 mémoires perdent leur capacité à survivre et à proliférer mais
acquièrent des fonctions effectrices plus efficaces. Les combinaisons de marqueurs cellulaires classiquement utilisés pour identifier
chaque sous-type ainsi que les contributions des sous-populations à la taille du réservoir global (estimée par mesure de l’ADN viral)
sont indiquées.

Lymphocytes T CD4 naïfs

Les lymphocytes T CD4 naïfs sont des cellules n’ayant
pas encore rencontré leur antigène. Les cellules naïves
sont dans un état dit « de repos » car elles présentent une
activité métabolique modérée en l’absence de stimulation
antigénique. La persistance du VIH dans les lympho-
cytes T CD4 naïfs au cours des TAR demeure controversée
[20, 28-34] car les faibles niveaux d’ADN viral détecté
dans cette population ont longtemps été attribués à une
contamination par des cellules mémoires, aucune méthode
de tri ne permettant d’obtenir des populations cellulaires
absolument pures. De plus, le métabolisme ralenti des
cellules naïves et la forte expression de facteurs de res-
triction entravant la transcription inverse et l’intégration
du génome viral limitent la possibilité que ces cellules
puissent s’infecter efficacement et donc servir de réser-
voir pour le VIH [28, 35-37]. Les cellules naïves peuvent
être identifiées et triées en utilisant une combinaison de
marqueurs cellulaires en particulier CD45RA (ou isoforme

RA du récepteur CD45, une tyrosine phosphatase jouant
un rôle dans l’activation des lymphocytes T), CD62L (ou
L-sélectine, une molécule d’adhésion cellulaire) et CCR7
(ou C-C chemokine receptor type 7, un récepteur de chi-
miokine). Bien que la quantité d’ADN proviral mesurée
dans les lymphocytes T CD4 naïfs soit 10 fois inférieure à
celle mesurée dans les cellules mémoires [20, 28, 34, 38],
des données récentes indiquent que les cellules naïves
pourraient constituer un réservoir qualitativement impor-
tant : en dépit d’un processus d’intégration peu efficace, les
cellules naïves abriteraient une grande proportion de provi-
rus génétiquement intacts (et donc théoriquement capables
de réplication) comparativement à certains sous-types de
cellules mémoires [31, 32]. Des études approfondies des
génomes viraux ont révélé que les souches virales retrou-
vées dans les cellules naïves possèdent principalement
un tropisme pour le corécepteur d’entrée CXCR4 (C-
X-C chemokine receptor type 4) [33], qui est fortement
exprimé à la surface des lymphocytes T naïfs. Toutefois, des
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provirus codants des enveloppes utilisant CCR5 (C-C che-
mokine receptor type 5) peuvent également être détectés
dans les lymphocytes T naïfs [31].
Les cellules T CD4 naïves présentent plusieurs carac-
téristiques qui pourraient rendre ce réservoir cellulaire
particulièrement difficile à éliminer [32]. En premier lieu,
ces cellules expriment faiblement les protéines virales après
infection, ce qui les rend particulièrement résistantes aux
lymphocytes T cytotoxiques et donc empêchent leur éli-
mination. De plus, elles possèdent une longue demi-vie
(de un à huit ans) ce qui leur permet de persister durable-
ment [34, 39]. Davantage d’études seront nécessaires pour
déterminer la contribution des cellules naïves à la persis-
tance du VIH après un traitement prolongé et pour définir
leur rôle potentiel comme source de rebond viral lors de
l’interruption des TAR.

Lymphocytes T CD4 mémoires souches

Les cellules T CD4 mémoires souches (ou stem cell-like
memory, Tscm) correspondent au stade de différencia-
tion le plus précoce des cellules mémoires [27, 40]. Elles
expriment à la fois des marqueurs caractéristiques des
lymphocytes T naïfs (CCR7, CD45RA, CD62L, CD27,
CD28 et CD127) et mémoires (CD95, CD122, CXCR3
(C-X-C chemokine receptor type 3) et LFA-1 (lymphocyte
function-associated antigen 1)) [41]. Elles sont quali-
fiées de cellules souches car elles peuvent se différencier
en différents sous-types mémoire (mémoires centrales
ou mémoires effectrices) et sont dotées d’une capa-
cité d’autorenouvellement [27, 40]. Avec une demi-vie
d’environ 10 ans [42] et une capacité à proliférer de façon
homéostatique et en réponse à une stimulation antigénique,
ces cellules présentent des caractéristiques favorables à la
persistance du VIH. Bien que les Tscm expriment moins
fortement le corécepteur CCR5 comparativement aux cel-
lules mémoires plus différenciées, elles sont malgré tout
susceptibles à l’infection par le VIH [43]. La réplication
virale est même facilitée par une expression restreinte
et/ou modulable des facteurs de restriction du VIH tel
que TRIM5� (Tripartite motif-containing protein 5), APO-
BEC3G (apolipoprotein B mRNA editing enzyme, catalytic
polypeptide-like 3G) et SAMHD1 (SAM domain and HD
domain-containing protein 1) [23, 44]. La présence de VIH
persistant dans des cellules Tscm a été décrite dans plu-
sieurs études [23, 24]. Si les cellules Tscm ne représentent
qu’une faible proportion des cellules infectées au cours des
TAR, elles sont cependant un réservoir stable et durable.
Leur capacité à s’auto-renouveler en fait une source infinie
de cellules infectées qui sont à la fois capables de répli-
cation virale et de maintenir une infection latente. Pour
limiter la persistance du réservoir viral dans les Tscm, plu-
sieurs approches thérapeutiques ont été envisagées, dont

l’interférence avec la voie de signalisation Wnt/�-catenine
qui semble nécessaire à leur maintien à long terme [45, 46].

Lymphocytes T CD4 mémoires centraux

Les lymphocytes T CD4 mémoires centraux (ou T central
memory, Tcm) sont des cellules essentiellement localisées
dans les tissus lymphoïdes secondaires. Suite à une sti-
mulation antigénique, les Tcm prolifèrent, produisent de
l’IL-2 (interleukine 2) et se différencient en cellules pos-
sédant des fonctions effectrices ou en cellules effectrices
mémoires [26, 47]. À l’instar des Tscm, elles sont capables
d’autorenouvellement suite à une stimulation antigénique.
Les Tcm expriment CD45RO (ou isoforme RO du récepteur
CD45), CD27 ainsi que CCR7 et CD62L, deux marqueurs
également exprimés par les cellules naïves et qui permettent
aux Tcm de pénétrer dans les organes lymphoïdes secon-
daires grâce à l’extravasation cellulaire à travers les veinules
à endothélium épais. Par leur fréquence, les Tcm constituent
le plus grand sous-type mémoire et sont caractérisées par
un programme pro-survie et une longue demi-vie [34, 48].
Les Tcm ont un rôle très important dans la persistance
du VIH, puisqu’elles contiennent la majorité des génomes
viraux chez les PVVIH recevant une TAR [20, 49]. Grâce à
leur capacité à proliférer de façon homéostatique en réponse
à l’IL-7 sans réactiver le provirus de sa latence, les Tcm
infectés peuvent contribuer à l’accroissement du réservoir
en l’absence de nouvelle infection [50]. Ainsi, la latence
du VIH s’établit et se maintient dans les cellules Tcm
grâce à leur capacité de survie et au fait que la réactiva-
tion des génomes viraux latents y est relativement inefficace
[51, 52]. Les Tcm constituent donc un réservoir important
par sa taille mais également par ses capacités à persister
pendant des années sans être perturbé par certains stimuli
immunologiques.

Lymphocytes T CD4 mémoires effecteurs

Les lymphocytes T mémoires effecteurs (ou T effector
memory, Tem) correspondent à un stade plus avancé de dif-
férenciation des cellules mémoires et peuvent être générés
après l’activation de toutes les sous-populations décrites
ci-dessus (naïves, Tscm et Tcm). Ainsi, les Tcm peuvent
se différencier en Tem après un contact antigénique, et
ce changement phénotypique se caractérise par la perte
d’expression de CCR7 et CD27, ce qui leur permet de
migrer vers les zones inflammatoires des tissus pour exercer
des fonctions effectrices immédiates [47]. Contrairement
aux Tcm, les Tem sont caractérisés par un programme pro-
apoptotique, produisent de l’IFN-� (interféron gamma) et
possèdent un pouvoir d’autorenouvellement limité [48].
Bien que leur demi-vie soit inférieure à celles des autres cel-
lules mémoires, les Tem jouent toutefois un rôle très impor-
tant dans la persistance du VIH. Elles expriment fortement
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CCR5, ce qui les rend hautement susceptibles à l’infection
par le VIH, particulièrement lors de la phase aiguë de la
maladie [53]. Si leur contribution relative à l’ensemble
des cellules infectées est globalement moindre que celles
des Tcm [20], les Tem sont toutefois le sous-type de cel-
lules dans lesquelles les expansions clonales sont les plus
fréquemment trouvées [54], puisque les Tscm et les Tcm
acquièrent un phénotype Tem après de nombreux cycles de
prolifération. Ainsi, il n’est pas étonnant de retrouver de
grands clones de cellules infectées au sein des Tem chez
les PVVIH sous TAR. Des études récentes indiquent que
les génomes viraux intacts et inductibles sont majoritaire-
ment retrouvés dans les Tem [54, 55], suggérant un rôle
important de ces cellules comme source de virus lors d’un
rebond viral. D’un point de vue thérapeutique, les provirus
intégrés dans le génome des Tem sont plus sensibles aux
agents d’inversion de latence (Latency Reversing Agent,
LRA), ce qui pourrait permettre de les éliminer plus effi-
cacement dans des stratégies de réactivation et élimination
(shock and kill) [51, 56, 57].
La persistance du VIH dans les lymphocytes T CD4
mémoires est donc liée à leur capacité à persister pendant
des années, voire des décennies. Cette persistance est assu-
rée par la survie intrinsèque de certaines sous-populations
(notamment Tscm et Tcm), mais également par leur capa-
cité à proliférer que ce soit de façon homéostatique ou suite
à une stimulation par un antigène.

Prolifération des lymphocytes T CD4
et persistance du VIH

La population de lymphocytes T mémoires est consti-
tuée de clones (c’est-à-dire de cellules partageant le même
récepteur de cellule T ou TCR (T-cell receptor)) de tailles
variables, spécifiques pour des antigènes rencontrés pré-
cédemment. La persistance de ces clones est assurée en
partie par leur prolifération à bas bruit (homéostatique),
mais également par leurs expansions transitoires lorsque
l’antigène réapparait (lors d’un épisode de réactivation d’un
virus herpès, par exemple). La capacité du VIH à persis-
ter sous la forme d’un génome intégré et latent dans les
lymphocytes T CD4 mémoires soulève plusieurs questions,
notamment sur l’impact de la prolifération sur ce réservoir
ainsi que sur la spécificité antigénique des lymphocytes
le constituant.
Le rôle de la prolifération cellulaire dans la persistance du
réservoir du VIH n’a été l’objet que de rares études dans les
15 premières années suivant l’avènement des TAR [20, 58].
C’est en 2014 que la mise en évidence de sites d’intégration
identiques dans différentes cellules, et donc très probable-
ment dupliqués lors de la mitose des lymphocytes T CD4,
a permis de démontrer formellement que le réservoir du

VIH est en partie constitué de cellules T ayant proliféré
[59, 60]. D’autres équipes utilisant le séquençage des pro-
virus complets ou celui du TCR dans les cellules infectées
ont confirmé ces résultats [54, 61-66]. Il est maintenant éta-
bli qu’au moins 70 % des cellules constituant le réservoir du
VIH circulant sont présentes en multiples copies, ce chiffre
étant probablement sous-estimé en raison de la profondeur
limitée des techniques de séquençage. Les méca-
nismes responsables de cette prolifération sont multiples
(figure 2).

Prolifération liée à la localisation génomique
des provirus intégrés

L’analyse détaillée des sites d’intégration suggère que
l’expansion clonale pourrait être liée à une intégration pré-
férentielle des provirus dans certains gènes impliqués dans
la régulation de la prolifération cellulaire tels que BACH2
(broad complex-tramtrack-bric a brac and Cap’n’collar
homology 2), STAT5 (Signal transducer and activator of
transcription 5) ou MKL2 (MKL/myocardin-like protein 2)
[59, 67]. Ainsi, la présence du provirus dans ces gènes
pourrait inactiver leur transcription ou entraîner la produc-
tion de protéine chimère à la fonctionnalité altérée [68].
D’autre part, l’intégration des génomes viraux au sein de
gènes impliqués dans les cancers est fréquente [60], suggé-
rant que l’intégration du provirus dans certains oncogènes
pourrait induire une prolifération non contrôlée de clones
infectés, bien que l’importance de ce mécanisme demeure
controversée [69]. En effet, contrairement aux rétrovi-
rus oncogènes, notamment HTLV (Human T-lymphotropic
virus), le VIH n’est pas connu pour induire des cancers par
de tels mécanismes. Ainsi, si l’intégration des provirus dans
certaines régions spécifiques peut faciliter la prolifération
de certaines cellules infectées ou leur conférer un avan-
tage sélectif, il est peu probable que ce mécanisme puisse
conduire à l’expansion incontrôlée d’un clone infecté. Si
cette prolifération est induite par le provirus (mécanisme
intrinsèque), d’autres mécanismes de division cellulaires
sont induits par l’environnement de la cellule T infectée
(mécanismes extrinsèques).

Prolifération homéostatique

Le compartiment des lymphocytes T mémoires est main-
tenu au cours du temps par une prolifération à bas bruit,
dite homéostatique. Ce mécanisme indispensable à la per-
sistance des lymphocytes T matures est largement régulé
par l’IL-7, une cytokine clé également impliquée dans
le développement des lymphocytes T. La déplétion des
lymphocytes T CD4 induite par l’infection par le VIH
s’accompagne d’une augmentation des niveaux plasma-
tiques d’IL-7 qui contribuent à leur prolifération accrue
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Figure 2. Types de prolifération contribuant à la persistance du VIH au cours des TAR. Les lymphocytes T CD4 infectés prolifèrent
par différents mécanismes. Lors de la présentation d’un antigène par une cellule présentatrice, le lymphocyte T infecté se divise rapidement
et génère de nombreuses cellules identiques (à gauche). La prolifération homéostatique, en revanche, induit la prolifération à bas bruit
de tous les lymphocytes T CD4 et permet le maintien du compartiment mémoire (au centre), incluant les cellules infectées. L’intégration
du provirus au sein de certains gènes impliqués dans la régulation de la prolifération cellulaire peut également induire la prolifération des
cellules infectées (à droite).

[70]. Ainsi, des études cliniques visant à normaliser le
nombre absolu de lymphocytes T CD4 en induisant leur
prolifération homéostatique par l’IL-7 ont été condui-
tes : l’administration d’IL-7 à des PVVIH sous TAR a
entraîné une augmentation marquée du nombre de cel-
lules portant un provirus intégré [50, 71, 72]. De façon
intéressante, les niveaux plasmatiques d’IL-7 sont corrélés
au niveau de prolifération des lymphocytes T CD4 et
au maintien du réservoir viral [20]. D’autre part, des
expériences in vitro ont montré que les cellules infectées
prolifèrent en réponse à l’IL-7, sans que cette proli-
fération n’entraîne de réactivation du provirus ou une
différenciation cellulaire [73]. Il est donc maintenant

bien établi que l’IL-7, moteur de la prolifération homéo-
statique, contribue à la persistance et à l’expansion des
réservoirs du VIH.

Prolifération dépendante de l’antigène

Un autre mécanisme induisant la prolifération des lympho-
cytes T CD4 consiste en l’activation de ces cellules suite
à la reconnaissance par leur TCR d’un antigène présenté
par une molécule du CMH II. Contrairement à la proliféra-
tion homéostatique, la prolifération induite par l’antigène
conduit à une expansion massive du clone activé afin de
générer un grand nombre de cellules effectrices contribuant

14 Virologie, Vol 26, n◦ 1, janvier-février 2022



revue

à l’élimination de l’antigène. La nature des antigènes recon-
nus par les lymphocytes T CD4 portant le réservoir du VIH
a fait l’objet de nombreuses études au cours des 20 dernières
années. Les premiers travaux sur la spécificité antigénique
des lymphocytes T CD4 mémoires infectés ont révélé que
le réservoir viral est constitué en partie de cellules spéci-
fiques pour le VIH [74, 75]. Le maintien préférentiel de ces
cellules pourrait s’expliquer par la présence de leur anti-
gène à bas bruit en raison de la production continue de
protéines du VIH, même sous TAR efficace [76]. D’autre
part, plusieurs études suggèrent que le VIH persiste préfé-
rentiellement dans des cellules spécifiques à des antigènes
dits « communs », c’est-à-dire à la fois répandus dans la
population générale, fréquemment rencontrés, mais égale-
ment persistants. Par exemple, plusieurs études [77-80],
mais pas toutes [81], ont permis d’établir un lien entre
la vaccination contre le virus de la grippe et une aug-
mentation de la taille ou de l’activité transcriptionnelle
du réservoir du VIH. De manière similaire, la persis-
tance de génomes du VIH dans des cellules spécifiques
du cytomégalovirus (CMV) a été démontrée à l’aide de
différentes approches incluant le séquençage de génomes
viraux quasi-complets [66, 82, 83]. Toutefois, l’ensemble
de ces études se sont limitées à l’analyse d’un nombre
restreint de spécificités antigéniques puisqu’elles reposent
sur la stimulation des cellules du sang périphérique de
PVVIH par un nombre limité d’antigènes connus. Malheu-
reusement, l’immensité du nombre de TCR uniques (au
moins 108 chez les jeunes adultes, [84]) rend impossible
la conduite d’études exhaustives. Une méthode alterna-
tive pour identifier les spécificités antigéniques des cellules
réservoirs est le séquençage en cellule unique du TCR des
cellules infectées [64]. Cette approche permet de soumettre
les séquences de TCR retrouvées dans les cellules infectées
à un algorithme de prédiction des spécificités antigéniques
[85] et a permis de confirmer que certaines cellules infec-
tées sont spécifiques de pathogènes connus tel que CMV ou
le virus influenza [64]. Toutefois, cette approche est limitée
par la disponibilité de séquences bien identifiées et validées
fonctionnellement dans les banques de données existantes.
D’ailleurs, la spécificité antigénique de la grande majorité
des TCR demeure inconnue. D’autre part, d’autres anti-
gènes qui ont été jusqu’à présent peu explorés, pourraient
jouer un rôle important dans la persistance des réservoirs
du VIH. Par exemple, une proportion non négligeable des
lymphocytes T CD4 circulants est spécifique de bactéries
commensales [86] et la contribution de ces cellules à la
persistance du VIH demeure à ce jour inconnue.
Si le rôle de la prolifération cellulaire dans le maintien des
réservoirs du VIH ne fait plus de doute, la façon dont les
provirus présents dans ces cellules échappent à la reconnais-
sance par le système immunitaire au cours de ces divisions
cellulaires demeure mystérieuse. La stimulation par le TCR

est connue comme étant l’une des voies les plus efficaces
pour réactiver le provirus de sa latence. Ainsi, il est pro-
bable que tout ou partie des provirus intégrés dans un clone
T CD4 mémoire stimulé par son antigène devraient natu-
rellement produire des protéines virales qui en feraient la
cible des réponses adaptatives, menant à une sélection néga-
tive des provirus produisant des virus compétents pour la
réplication. Des études supplémentaires seront nécessaires
pour tester cette hypothèse et pour identifier les facteurs
viraux et cellulaires éventuels qui pourraient permettre au
VIH de résister à ces pressions immunitaires. Bien que ce
champ de recherche en soit encore à ses balbutiements,
certaines molécules préférentiellement exprimées par les
cellules réservoirs, en particulier les points de contrôle
immunitaire, pourraient contribuer à cet échappement.

Points de contrôle immunitaire

La quête pour l’identification de marqueurs spécifiques des
cellules constituant le réservoir du VIH a conduit à la décou-
verte de plusieurs molécules de surface préférentiellement
exprimées par les cellules infectées chez les PVVIH sous
TAR [87, 88]. Parmi celles-ci, les points de contrôle immu-
nitaire comme PD-1 (programmed cell death protein 1) sont
retrouvés plus fréquemment sur les cellules T CD4 et CD8
des personnes vivant avec le VIH par rapport aux popula-
tions contrôles [89, 90]. Ces protéines exprimées de façon
transitoire après l’activation des cellules T voient leurs
expressions maintenues à des niveaux élevés au cours des
infections chroniques [91]. Ces points de contrôle immu-
nitaire, aussi appelés régulateurs négatifs, sont définis par
leur capacité à diminuer l’activation des cellules qui les
expriment [92]. Leurs expressions prolongées induisent une
forte réduction des capacités effectrices des lymphocytes T,
qui sont alors dites épuisées [93]. On retrouve notamment
dans cette classe de molécules inhibitrices les protéines
PD-1, CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated pro-
tein 4), LAG-3 (lymphocyte activation gene-3), TIGIT
(T cell immunoglobulin and ITIM domain) et Tim-3 (T cell
immunoglobulin-3).
Dès 2009, PD-1 a été identifié comme préférentiellement
exprimé par les cellules infectées par le VIH [20]. Depuis,
plusieurs autres points de contrôle immunitaire (LAG-3 et
TIGIT) ont été identifiés comme des marqueurs de cellules
infectées dans le sang et les tissus chez les personnes sous
TAR [55, 94-96]. De manière intéressante, la co-expression
de ces molécules permet d’enrichir de manière encore plus
importante en cellules infectées, ce qui suggère une plus
grande capacité de ces cellules à persister [94]. Les points
de contrôle immunitaire sont fréquemment trouvés à la
surface des cellules activées ou épuisées, et sont expri-
més par certains types de lymphocytes T CD4 comme les
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Figure 3. Rôle des points de contrôle immunitaire dans l’établissement de la latence du VIH. Lors de la présentation de l’antigène
par une cellule présentatrice à un lymphocyte T CD4, l’engagement des points de contrôle immunitaire exprimés à la surface des cellules
infectées de manière productive promeut la latence du VIH en réduisant la transcription virale.

cellules T folliculaires (Tfh) qui expriment fortement PD-
1 et TIGIT [97, 98]. Le rôle de ces deux récepteurs dans
l’établissement et la persistance du VIH dans les lympho-
cytes Tfh, un réservoir viral majeur dans les ganglions
lymphatiques des personnes sous TAR [96], reste toutefois à
déterminer. La molécule CTLA-4, fréquemment exprimée
par les cellules T régulatrices (Treg) [99, 100], pourrait
également contribuer à la persistance du VIH au sein du
compartiment Treg, dont la contribution au réservoir viral
demeure toutefois controversée [101-104].
Ces observations in vivo ont par la suite été complétées
par des études in vitro afin de comprendre les mécanismes
par lesquels les points de contrôle immunitaire pourraient
contribuer à l’établissement et à la persistance des réservoirs
du VIH. Dans un modèle d’infection in vitro, l’inhibition
de l’interaction entre PD-1 et son ligand PD-L1 réduit
l’établissement d’une forme latente du VIH [105]. Dans
un modèle ex vivo utilisant des cellules de PVVIH, nous
avons corroboré ces résultats et démontré que l’engagement
de PD-1 par son ligand PD-L1 réduit la transcription du
VIH ce qui promeut l’établissement de réservoirs latents
du VIH [106]. Comme évoqué précédemment, l’expression
des points de contrôle immunitaire sur les cellules infectées
pourrait constituer un avantage sélectif pour les cellules

réservoirs durant la TAR et ainsi favoriser leur persistance
[94] (figure 3).
Une perspective thérapeutique prometteuse découle de ces
observations : si les points de contrôle immunitaire favo-
risent la persistance du VIH, leur blocage pourrait faciliter
l’élimination des réservoirs viraux en induisant la réac-
tivation des provirus latents (figure 4). Nous avons ainsi
démontré que l’exposition de cellules infectées de manière
latente isolées de PVVIH sous TAR à un anticorps bloquant
PD-1 permet d’augmenter l’effet anti-latence de molécules
telles que les agonistes de PKC (protéine kinase C) [106].
De plus la combinaison de ces inhibiteurs de points de
contrôle semble permettre l’induction de la transcription
du VIH en l’absence d’autre stimulation [107].
À la vue de l’ensemble des données in vitro et ex vivo
présentées jusqu’ici et inspirées par leurs succès dans le
traitement des cancers [108], la communauté scientifique
a envisagé l’utilisation d’anticorps monoclonaux bloquant
les points de contrôle immunitaire comme stratégie cura-
tive pour le VIH (tableau 1). Ces molécules pourraient agir
à deux niveaux, tous deux bénéfiques, dans une stratégie
de guérison : Le blocage de points de contrôle immunitaire
pourrait d’une part réactiver le virus comme indiqué précé-
demment, mais également revigorer la réponse cytotoxique
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Figure 4. Rôle des points de contrôle immunitaire dans le maintien de la latence du VIH. En haut : Les points de contrôle immunitaire
exprimés à la surface des cellules infectées empêchent la réactivation des provirus au cours des stimulations successives. En bas :
L’administration d’anticorps bloquant les points de contrôle immunitaire favorise la réactivation des provirus et possiblement leur élimination.

Tableau 1 Essais cliniques en cours utilisant le blocage des points de contrôle immunitaire pour réduire les réservoirs du VIH.

Description de l’essai clinique Numéro de l’essai
clinique

Phase Date estimée
de fin d’étude

Résultats intermédiaires

Durvalumab (anti-PD-L1, IgG1)
dans les tumeurs solides

NCT03094286 Phase II Avril 2022 [120]

Budigalimab (anti-PD-1, IgG1) NCT04223804 Phase Ib Avril 2022

Budigalimab (anti-PD-1, IgG1) NCT04799353 Phase I Décembre 2021

Nivolumab (anti-PD-1, IgG4) +
ipilimumab (anti-CTLA-4, IgG1) chez
les personnes avec des tumeurs
solides avancées associées au VIH

NCT02408861 Phase I Juillet 2022 [117]

Pembrolizumab (anti-PD-1, IgG4)
chez les personnes avec VIH et cancer
(rechute, réfractaire ou disséminé)

NCT02595866 Phase I Juillet 2021 [115]

Pembrolizumab (anti-PD-1, IgG4)
dose unique

NCT03239899 Phase I Décembre 2024

Source : treatmentactiongroup.org

des lymphocytes T CD8 spécifiques du VIH [109]. Il est
à noter que plusieurs anti-PD-1 sont actuellement évalués
dans ces essais cliniques (pembrolizumab, nivolumab, budi-
galimab) et bien qu’ils présentent des différences dans leurs
isotypes et probablement dans les épitopes qu’ils recon-
naissent, leurs capacités relatives à cibler les réservoirs
du VIH et à améliorer les réponses cellulaires antivirales

demeurent inconnues. Les premières études rétrospectives
analysant l’impact de l’administration d’anticorps bloquant
PD-1 et/ou CTLA-4 pour traiter les tumeurs de personnes
vivant avec le VIH ont démontré des effets variables de
ces molécules sur les réservoirs du VIH [106, 110-114].
L’impact sur la taille du réservoir mesurée par la fréquence
des cellules portant de l’ADN du VIH ainsi que l’effet
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sur la production virale (transcrits associé aux cellules ou
particules virales dans le plasma) varient grandement en
fonction des participants. Aucun prédicteur ou même bio-
marqueur associé à une réponse virologique aux anti-PD-1
ou anti-CTLA-4 n’a été identifié à ce jour. Plus récem-
ment, une étude clinique spécifiquement mise en place
pour analyser l’impact du blocage de PD-1 sur la persis-
tance du VIH a permis de démontrer le caractère sécuritaire
de cette approche chez les PVVIH ayant développé un
cancer [115], ainsi qu’une modeste perturbation des réser-
voirs viraux [116]. Dans une autre étude, l’administration
combinée d’un anti-CTLA-4 et d’un anti-PD-1 a entraîné
une réduction marquée du réservoir inductible et compé-
tent pour la réplication chez deux participants [117]. Bien
que les succès soient pour le moment limités, ces stratégies
utilisant des anticorps bloquant les points de contrôle immu-
nitaire semblent prometteuses. De plus amples recherches
seront toutefois nécessaires pour identifier les critères pré-
dictifs de la réponse au traitement ainsi que les modalités
d’administration qui pourraient être différentes de celles
utilisées pour le traitement des cancers (fréquence, dose),
afin de réduire la toxicité associée à ces approches.

Conclusion et perspectives

Il ne fait aujourd’hui plus aucun doute que les antirétrovi-
raux, aussi puissants soient-ils, ne seront pas suffisants pour
éradiquer le VIH de l’organisme. L’élimination complète de
rares lymphocytes T mémoires portant un provirus intégré
et capables d’autorenouvellement représente un défi scien-
tifique immense. Celui-ci semblait inatteignable jusqu’à
l’avènement de rares cas de guérison et de rémission à
long terme [5, 6, 8, 118]. Il s’agit non pas d’attaquer le
virus mais bien les cellules qui le portent, une tâche dif-
ficile en raison de la rareté des cellules réservoirs et de
leur similarité avec les cellules non infectées. Quel sera
le prix immunologique à payer pour éliminer les réser-
voirs du VIH ? Une éradication complète et quasiment
instantanée du virus, à l’instar de ce qui a été accompli
chez les patients de Berlin et de Londres par une greffe de
moelle osseuse semble peu envisageable en raison des effets
secondaires causés par une mesure aussi drastique. Des
approches plus ciblées (inducteur de l’apoptose spécifique à
certaines sous-populations, inhibition de la prolifération et
de l’autorenouvellement de sous-types cellulaires enrichis
en VIH, ciblage des réservoirs préférentiels en utilisant des
anticorps contre les points de contrôle immunitaire), et sur-
tout une combinaison de ces approches pourrait, au moins
transitoirement, réduire la taille des réservoirs du VIH et
permettre leur contrôle naturel. Si cet objectif, qui diffère
de l’éradication complète, semble manquer d’ambition, il
apparaît bien plus réaliste. La perspective d’une persistance

à vie d’un réservoir « contrôlé immunologiquement » par
un système immunitaire renforcé (immunothérapie, vaccin
thérapeutique) est toutefois peu attrayante pour les PVVIH
puisqu’elle implique une surveillance immunitaire conti-
nue et donc un suivi clinique permanent. Elle est peut-être
cependant une étape nécessaire à une élimination complète
des réservoirs du VIH, comme récemment observé chez
un cas de « contrôleur élite exceptionnel » [119]. Chez
cette personne, les réservoirs du VIH semblent avoir été
graduellement et naturellement éliminés par une réponse
immunitaire particulièrement efficace. Ainsi, une pression
immunitaire continue sur les réservoirs pourrait mener à
leur élimination en quelques années. Cette nouvelle ave-
nue de recherche, qui propose « une éradication au long
cours », pourrait radicalement modifier les approches mises
en œuvre pour éliminer le VIH de l’organisme.
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