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Apport des modèles animaux
dans la recherche sur le VIH
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Résumé. Encore aujourd’hui, en dépit des trithérapies, l’épidémie du virus de
l’immunodéficience humaine (VIH) représente un problème de santé publique
majeur. Dans cette optique, la recherche reste essentielle dans la mise au point
d’approches curatives et vaccinales. Les modèles animaux contribuent à la mise
en place de nouvelles stratégies thérapeutiques et préventives. Nous présentons
ici les caractéristiques et avancées des modèles animaux du VIH, qui sont prin-
cipalement les primates non humains (macaques infectés par SIV ou SHIV et
hôtes naturels du SIV), ainsi que les souris humanisées. Nous énumérerons éga-
lement comment ils ont déjà permis, et permettent encore aujourd’hui, d’élargir
nos connaissances sur la physiopathologie de l’infection par le VIH, la distri-
bution tissulaire du virus, le réservoir viral, les réponses immunitaires contre
le virus dans les phases très précoces de l’infection et au niveau tissulaire, tout
comme dans le développement de vaccins candidats (RhCMV, anticorps à large
spectre. . .) et essais cliniques en vue d’une guérison. Les avantages et limites
des différents modèles animaux seront décrits. Tout en continuant la recherche
sur des méthodes de remplacement, raffinement ou réduction du modèle animal,
une bonne connaissance des spécificités de chaque modèle animal permet une
utilisation adéquate par rapport aux questions scientifiques posées.

Mots clés : VIH, SIV, primates, pathogénèse, vaccins, rémission, souris
humanisées

Abstract. Even today, despite triple therapy, the epidemic of the human immu-
nodeficiency virus (HIV) is a major public health problem. In this perspective,
continuous research is essential for the development of curative and vaccinal
approaches. Animal models contribute to the implementation of new therapeutic
and preventive strategies. We present here the characteristics of major animal
models of HIV, which are non-human primates (SIV or SHIV-infected macaques
and natural hosts of SIV), as well as different humanized mouse models and
their advances. We will also list how they have already allowed, and still allow
today, to broaden our knowledge on the physiopathology of HIV infection, tissue
distribution of the virus, viral reservoirs, immunological responses against the
virus in the very early infection stages and at the tissue level, but also in the deve-
lopment of vaccine candidates (RhCMV, broad-spectrum antibodies, etc. . .) and
clinical trials for a cure. The advantages and limitations of the different animal
models will be described. While continuing research on alternative methods, refi-
nement or reduction of the animal model, a good knowledge of the specificities of
each animal model allows an adequate use in relation to the scientific questions
addressed.
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rente-six ans après sa découverte, l’épidémie du virus
e l’immunodéficience humaine (VIH) continue à poser
n problème de santé publique. Par conséquent, réduire le
ombre de nouvelles infections via la mise au point de nou-
eaux outils et stratégies de prévention reste une priorité.
’introduction de la combinaison d’antirétroviraux efficace

cARV) a été un élément clé pour allonger l’espérance de
ie des personnes séropositives et transformer une mala-
ie jadis mortelle en une infection chronique. Le traitement
ARV devrait au-delà contribuer à diminuer le nombre de
ouvelles infections [1]. Toutefois, l’action de cette thérapie
ARV ne permet pas d’éradiquer le réservoir viral faisant
e celui-ci un obstacle majeur à la guérison du VIH [2].
’étude de nouvelles approches thérapeutiques et préven-

ives des infections humaines par le VIH passe, entre autres,
ar le développement de modèles animaux permettant aux
tudes pharmacologiques et pré-cliniques d’évaluer la perti-
ence de la stratégie choisie. Après plus de 30 ans d’intenses
nvestigations, nous manquons encore de connaissances
écessaires au développement d’un vaccin contre le VIH
ûr et efficace. La lente évolution clinique de l’infection
ar le VIH, la complexité des interactions entre le virus et
on hôte, le nombre considérable de dysfonctionnements
mmunitaires engendrés directement ou indirectement par
a réplication virale, l’établissement de réservoirs viraux
ans les tissus, ainsi que l’atteinte du système nerveux cen-
ral rendent impossible toute approche exclusivement in
itro. La mise en place d’outils pour l’étude des réponses
mmunitaires et du génome chez les primates non humains
PNH), le développement de meilleurs modèles murins
umanisés [3] ainsi que de nouveaux virus recombinants
nt augmenté la pertinence des modèles disponibles [4]. Il
st cependant essentiel d’en définir les avantages et limites
ans le cadre du développement de vaccins et de nouvelles
tratégies curatives du VIH, mais également de continuer les
fforts de diminution du nombre d’animaux et de méthodes
e remplacement.

’apport des primates non humains
ans la recherche sur le VIH

a mise en place de modèles animaux ayant pour but de

ieux comprendre la maladie a été une des difficultés ren-

ontrées après la découverte du VIH. Cette difficulté tient au
ait que le VIH-1 possède un tropisme strictement limité aux
umains et aux chimpanzés. C’est pourquoi les premiers
odèles animaux utilisés pour lutter contre le VIH furent les

himpanzés, modèles qui aujourd’hui ont été abandonnés
our des raisons éthiques évidentes [5].
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Le premier lentivirus simien fut isolé en 1985 chez des
macaques détenus en captivité et nommé SIVmac (Simian
Immunodeficiency Virus [SIV]) [6]. Ces singes présen-
taient des symptômes cliniques identiques au syndrome
d’immunodéficience acquise (sida) chez l’homme. Cepen-
dant, l’infection par le SIV n’existe pas chez les macaques
sauvages, ni chez d’autres singes asiatiques dans leur habi-
tat naturel. Seuls les primates d’Afrique sont porteurs du
lentivirus à l’état sauvage. La première espèce de primate
d’Afrique identifiée comme porteur naturel de ce lentivirus
fut le mangabey enfumé (« sooty mangabey » en anglais).
Cette espèce est porteuse du virus SIVsm [7]. Par la suite,
il a été montré que l’infection SIV chez les macaques résul-
tait de transmissions expérimentales de tissus provenant de
mangabeys enfumés infectés par le SIVsm et maintenus en
captivité dans les mêmes centres de primatologie.
Les similitudes frappantes, qui existent entre le sida induit
chez l’homme infecté par le VIH-1 et la maladie induite
par le SIVmac chez les macaques, ont fait de ces derniers
un modèle très important pour l’étude de la pathogénie de
ces virus. Les études chez les primates PNH ont contribué à
définir et mieux caractériser les principaux paradigmes de
la pathogenèse de l’infection par le VIH. Les modèles PNH
sont utilisés pour tester divers traitements et sont essentiels
dans la recherche d’un vaccin contre le VIH [8].

Modélisation de l’infection par le VIH
chez le modèle macaque

Les PNH présentent certains avantages dans l’étude de
l’infection au VIH, car ils permettent de contrôler le
moment, la dose et la voie d’inoculation du virus. Ces
modèles permettent l’étude des premières heures de
l’infection, ainsi que de prélever des échantillons de tissus
qui, pour des raisons éthiques et logistiques, sont difficiles
à prélever chez l’homme (par exemples, les muqueuses
vaginale et rectale, les ganglions lymphatiques, la rate, les
poumons, le foie ou le cerveau...) [9].
Les macaques peuvent être infectés par voie vaginale ou
rectale pour modéliser la transmission sexuelle du VIH-1,
par inoculation orale pour modéliser la transmission du lait
maternel de la mère à l’enfant et par inoculation intravei-
neuse. De plus, les macaques infectés et traités avec les
antirétroviraux permettent de modéliser l’infection par le

VIH-1 chez des patients sous trithérapie [10].
Une des questions posées lorsque l’on utilise un modèle
animal pour des études de vaccins candidats, consiste à
déterminer si la dose et le mode d’administration de l’agent
pathogène inoculé correspond à une réalité biologique.
Les premières études menées chez les PNH utilisaient des
doses suffisamment élevées de virus injectées par voie

Virologie, Vol 23, n◦ 4, juillet-août 2019
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ntraveineuse pour obtenir un taux d’infection égale ou
upérieur à 100 %. Cependant, la relevance de ce choix
été questionnée dans le cadre d’études sur l’efficacité de

andidats vaccins ou de microbicides étant donné la quan-
ité de virus généralement plus faible présente lors d’une
nfection par le VIH pendant un rapport sexuel. De plus,
’injection de virus par voie intraveineuse ne permet pas
’étudier les premières étapes de la dissémination du virus
u sein des muqueuses génitales [11, 12]. Afin de répondre
ces questions, des modèles d’exposition répétée à faible
ose de virus par voie mucosale ont été développés [13-16].
es expériences ont des conséquences importantes sur le
oût et la gestion des protocoles expérimentaux. En effet, ce
ype d’expérimentation nécessite la production d’une plus
rande quantité de stock viral. Surtout, en raison de la faible
réquence d’infection, cela oblige à augmenter le nombre
’animaux de l’étude. En dépit de cela, les infections par
oie mucosale à forte dose ont été d’un apport considérable
ans la compréhension de la physiopathologie des premiers
ours de l’infection et ont contribué à comprendre comment
e virus pénètre et se dissémine au travers des muqueuses.

iversité des modèles de pathogenèse

’infection du macaque par le SIV entraîne une infection
ersistante dans laquelle la progression vers le sida se pro-
uit généralement de manière similaire à celle chez les
ndividus infectés par le VIH [17]. Parmi l’ensemble des
NH, trois espèces sont principalement utilisées dans la
echerche sur le VIH. Il s’agit du macaque rhésus (Macaca
ulatta), du cynomolgus macaque (Macaca fascicularis) et
u macaque à queue de cochon (Macaca nemestrina). Cha-
une de ces espèces montre des susceptibilités distinctes au
ida et qui varient selon le SIV (figure 1).
es macaques rhésus (RM) d’origine indienne sont souvent

nfectés soit par l’isolat SIVmac251, soit par le clone molé-
ulaire dérivé du SIVmac251, le SIVmac239. Ces deux
irus reproduisent la physiopathologie de l’infection VIH-
, ce qui comprend une charge virale plasmatique souvent
levée, une déplétion immédiate et durable des cellules T
D4+ au sein des muqueuses, ainsi qu’une activation chro-
ique du système immunitaire [18, 19]. Les RM d’origine
hinoise infectés par le SIVmac239/251 représentent un
utre modèle d’intérêt pour la recherche sur le VIH. Compa-
ativement aux RM indiens, les RM chinois infectés par le

IVmac239 ont une charge virale plasmatique moins éle-
ée et une dynamique des marqueurs immunologiques plus
roche de celle observée chez l’homme [20]. En revanche,
e macaque à queue de cochon infecté par le SIV représente
n modèle de progression rapide, pour lequel la progression
ers l’état sida se fait souvent en trois mois. Dans ce modèle,
a plupart des animaux développent une inflammation intes-
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tinale importante et des maladies du système nerveux
central [21]. Le modèle de neuro-sida chez le macaque
a beaucoup été utilisé pour étudier par exemple le rôle
des macrophages dans l’inflammation et le réservoir viral
au niveau du cerveau [21, 22]. Enfin, les macaques cyno-
molgus infectés par le SIVmac présentent des niveaux de
virémie et de progression variables selon la dose virale et la
voie d’infection. Ils ont été utilisés notamment pour étudier
des mécanismes de contrôle de la réplication virale [23-26].

Apport des modèles PNH
pour la compréhension
de la physiopathologie
de l’infection par le VIH

De manière tout à fait remarquable, ces animaux peuvent
reproduire, une fois infectés, tous les profils d’évolution dis-
tincte de l’infection observés chez l’homme. Ainsi, certains
animaux peuvent progresser rapidement (quelques mois)
vers un état sida, alors que la majorité développera un état
sida après une période d’infection chronique s’étalant sur
plusieurs mois/années, et enfin une minorité d’entre eux
contrôleront l’infection spontanément, mimant les contrô-
leurs du VIH (« elite controllers » ou « HIV controllers » en
anglais) [27]. Ces différences sur le devenir de l’infection
sont dépendantes d’une combinaison de facteurs entre le
virus et son hôte, tels que l’espèce de singe étudié (les
macaques rhésus progressant généralement plus vite que
les macaques cynomolgus), la souche virale inoculée (le
clone SIVmac239 étant plus virulent que l’isolat SIV-
mac251), ainsi que le fond génétique des animaux infectés.
En effet, comme chez l’homme, où certains haplotypes,
tels que HLA (human leukocyte antigen)-B*27/57 sont
protecteurs, la charge virale peut varier selon des fac-
teurs génétiques chez les PNH, notamment les complexes
majeurs d’histocompatibilité (CMH)-I et TRIM5� [28-30].
Le choix du modèle d’études dépendra donc grandement de
la question qui sera posée. Cependant, et en partie à cause
du coût élevé et de la logistique considérable nécessaire,
seul un nombre limité d’études a été réalisé pour clairement
comparer la physiopathologie de l’infection par les lentivi-
rus de primates dans différentes espèces de macaques. De
plus, la variabilité des paramètres utilisés entre les labo-
ratoires, rend parfois difficile la comparaison des résultats

obtenus dans les différents modèles.
En plus de ces différents modèles de macaque, la recherche
fait également recours à des PNH d’origine africaine
comme le singe vert d’Afrique (AGMs) (genre Chloro-
cebus), le mangabey enfumé (SM) (Cercocebus atys) et
le mandrill (Mandrillus sphinx) [31]. Ces trois espèces
simiennes sont nommées les porteurs naturels de virus SIV.
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igure 1. Principaux modèles d’infection par le SIV chez les p
entation non exhaustive des différents modèles de primate non h
spèces simiennes sont indiquées. Les courbes de couleurs représ
n fonction du temps. Les principales caractéristiques de chaque
tudes qui ont été réalisées avec le SIVmac239/251 chez le macaq
elles chez les singes macaques rhésus indiens. Or la charge vira
’espèce et le fond génétique de l’hôte, son âge, la souche virale, le

es hôtes naturels du SIV ne développent généralement
as de sida, contrairement aux macaques, et cela malgré
ne charge virale plasmatique très élevée. Il est à noter que
’infection de SIVsm chez le macaque ou l’infection de cer-
ains isolats SIVagm chez le macaque à queue de cochon

boutit à un sida (figure 1).
es hôtes naturels ont été utilisés pour définir des corrélats
e protection et servent à comprendre quels mécanismes
ont impliqués pour éviter la progression vers l’état
ida. Des études comparatives entre les infections SIV
athogènes chez les macaques et les infections SIV non
athogènes chez l’hôte naturel ont montré que le niveau

232
tes non humains utilisés dans la recherche sur le VIH. Repré-
in utilisés le plus fréquemment dans la recherche sur le VIH. Les
nt la variation de la charge virale plasmatique pour un virus donné
le sont indiquées dans les tableaux adjacents au graphique. Les

hésus chinois et macaque cynomolgus sont moins fréquentes que
surée peut grandement varier selon plusieurs paramètres comme
hniques du laboratoire pour ne citer qu’eux.

de virémie n’est pas le facteur déterminant de la progres-
sion vers la maladie. Elles ont été essentielles à mieux
appréhender le rôle clé de l’inflammation chronique dans
la progression vers la maladie [32]. L’étude des modèles
d’infection non pathogène a participé aux changements du

paradigme de la pathogenèse du VIH, une charge virale
élevée n’étant plus le déterminant unique de la progression
vers le sida. Ces travaux ont contribué à attirer l’attention sur
l’inflammation résiduelle qui persiste même chez des indi-
vidus avirémiques et à mieux appréhender l’importance de
contrôler l’infection dès les phases précoces de l’infection
[33]. L’inflammation est résolue rapidement et efficace-

Virologie, Vol 23, n◦ 4, juillet-août 2019
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ent chez l’hôte naturel. Les mécanismes à l’origine de
e contrôle efficace de l’inflammation ne sont pas encore
otalement élucidés [32].
es PNH ont grandement participé à notre compréhension
’autres éléments de la physiopathologie de l’infection par
e VIH. À titre d’exemple, l’infection de macaques per-

et l’étude des mécanismes mis en jeu dans la destruction
e l’intégrité de la barrière intestinale et des réseaux des
ellules dendritiques folliculaires aux niveaux des folli-
ules dans les organes lymphoïdes secondaires [34-36].
es études ont ainsi dévoilé le rôle joué par les cellules T

égulatrices et le TGF-� dans les étapes conduisant à la
brose au sein des ganglions lymphatiques de macaques
hroniquement infectés [37-39]. Ces dommages ne sont
ue partiellement réversibles après la mise sous traite-
ent cARV [40]. Contrairement aux modèles macaques,

es hôtes naturels ne montrent pas de dommages tissulaires
n phase chronique de l’infection. L’étude de l’hôte natu-
el pourrait donc dans le futur apporter des connaissances
ur les mécanismes de protection de ces tissus en dépit de
’infection [32].

es modèles de PNH pour l’étude
u réservoir viral

’introduction de protocoles permettant de traiter les
acaques infectés par SIVmac par cART a profondément

mpliqué le modèle PNH dans l’étude du réservoir viral
41]. Un des obstacles majeurs rencontré pour établir une
uérison totale de l’infection par le VIH tient au fait que le
irus se dissémine rapidement après la primo-infection et
tablit des réservoirs viraux persistants dans de nombreux
issus [42, 43]. Les travaux chez le macaque ont permis de
émontrer que l’ensemencement du réservoir est un événe-
ent extrêmement rapide qui se produit avant que la virémie

lasmatique ne soit détectable [41, 44, 45].
près avoir atteint les organes lymphoïdes secondaires,
éhiculé entre autres par les cellules dendritiques, le virus
’y réplique massivement où il finit par gagner les centres
erminatifs [46]. Dans les centres germinatifs, le virus
nfecte les cellules T auxiliaires folliculaires (TFH) [47].
’utilisation des modèles PNH a contribué à mettre en évi-
ence que les cellules TFH infectées constituent un des
éservoirs cellulaires majeurs chez des sujets ayant une viré-
ie indétectable [48, 49]. En effet, il a été montré que les
nimaux contrôleurs du SIVmac ont une réplication virale
ui persiste à bas bruit dans les cellules TFH des centres ger-
inatifs [50]. Cette persistance du virus est principalement

ttribuée à l’incapacité des cellules T CD8+ cytotoxiques à
igrer dans les centres germinatifs pour éliminer le virus, ce

ui fait de ce compartiment un sanctuaire pour le SIV/VIH
51]. Cette même observation a ensuite été réalisée chez
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l’homme et chez des animaux traités par des antirétroviraux.
Dans ce contexte, il est important de garder en mémoire que
la diffusion des antirétroviraux dans ces tissus est peu effi-
cace [52]. Le modèle primate joue un rôle important pour
étudier la biodisponibilité tissulaire des drogues dirigées
contre le VIH/SIV [53].
L’étude des organes lymphoïdes secondaires chez l’hôte
naturel a mis en évidence une réplication virale élevée lors
du pic de virémie, mais qui est ensuite fortement contrôlée
jusqu’à devenir indétectable chez certains animaux [54].
L’infection par le SIV est par ailleurs généralement absente
au sein des TFH de l’AGM et faible chez le SM. Ainsi, l’hôte
naturel semble tolérer la virémie élevée dans le sang et les
muqueuses, mais a développé des mécanismes de protec-
tion des organes lymphoïdes secondaires. Cette distribution
tissulaire pourrait expliquer en partie le ratio plus faible
d’infection de cellules T auxiliaires mémoires, et un ratio
plus élevée de cellules T auxiliaires effectrices chez l’hôte
naturel comparativement au modèle pathogène [55-57].

Vers une stratégie curative
de l’infection par le VIH-1 :
l’apport des modèles de PNH

Le traitement par trithérapie seul n’est pas suffisant pour éli-
miner le VIH de l’organisme. Il est nécessaire d’intensifier
la recherche vers de nouvelles stratégies ayant pour but
une élimination du réservoir viral. Cependant, de telles
études ne peuvent pas toujours être menées chez l’homme.
Les modèles animaux contribuent à l’étude de la réponse
immunitaire au niveau des tissus. Grâce à des approches de
déplétion in vivo de certains types de cellules immunes, il
est par exemple possible de comprendre, si ceux-ci sont sus-
ceptibles d’affecter la réplication virale. Ce type d’approche
a formellement démontré le rôle des cellules T CD8+ dans
le contrôle de la réplication virale chez le macaque ainsi
que le rôle des cellules natural killer (NK) dans le contrôle
de la réplication virale au sein des ganglions lymphatiques
chez des hôtes naturels. Il a ainsi été montré que les singes
verts d’Afrique infectés par le SIVagm, les cellules NK
sont capables de pénétrer à l’intérieur des centres germina-
tifs en augmentant l’expression à leur surface du récepteur
CXCR5 et de supprimer la réplication virale au sein des cel-
lules CD4+ TFH [55]. Ceci questionne le rôle sous-estimé
des cellules NK dans la régulation des réservoirs viraux et

ouvre la piste à de nouvelles stratégies thérapeutiques et
vaccinales ciblant ces cellules.
Un autre aspect intéressant des VIH et SIV est qu’ils par-
tagent les mêmes mécanismes aboutissant à la persistance
virale. Le génome du VIH/SIV s’intègre dans le génome
de la cellule cible [58, 59], avec selon certaines études des
sites d’intégration préférentiels communs entre les deux

233



Journal Identification = VIR Article Identification = 0783 Date: August 7, 2019 Time: 1:13 pm

r

v
l
s
g
l
r
d
o
ê
o
e
d
S
N
g
l
E
s
s
D
e
d
l
d
m
p
d
d
r
p
�
q
t
u
m
a
[
c
d
e
t
o
t
é
s
y
v
[
G
l
m
d
v

aux sites connus de réplication du SIV et l’induction
de ces cellules T CD8+ effectrices semble pérenne. Ce
evue

irus [60]. La réponse interféron est capable de favoriser
a persistance de l’ADN viral dans les cellules infectées
imiennes et humaines en jouant sur les mécanismes épi-
énétiques (désacétylation des histones) [61]. L’entrée en
atence du virus peut se faire sans co-stimulation du T-cell
eceptor (TCR) [62]. La distribution des cellules contenant
u génome viral intégré au sein des différents tissus (sang,
rganes lymphoïdes secondaires, intestin. . .) a été rapporté
tre similaire entre l’homme et les PNH [63-65]. Ainsi, ces
bservations suggèrent que la dynamique du réservoir viral
st identique à ce que l’on retrouve chez l’homme. Des
ifférences existeront néanmoins toujours entre l’infection
IV chez le singe et l’infection VIH chez l’homme.
otamment, chez les PNH, la durée du traitement est
énéralement de plusieurs années plus courte que chez
’homme, ce qui peut influencer les données observées.
n absence d’autres modèles aussi puissants, le modèle
inge reste toutefois un outil important pour étudier des
tratégies curatives contre le VIH.
e nombreuses approches curatives sont actuellement

n cours d’étude. Ces modèles permettent par exemple
’évaluer la biosécurité et l’efficacité d’agents révertants de
a latence virale. Il a ainsi été montré que l’administration
’un inhibiteur d’histone désacétylase (HDAC), chez des
acaques infectés et placés sous trithérapie, ne permet

as de mettre en évidence une augmentation significative
e la réactivation virale [66]. De plus, le mode d’action
e ce type de molécules semble affecter négativement les
éponses des lymphocytes T CD8+ contre le virus et plus
articulièrement leurs capacités à produire de l’interféron-
[66]. Plus récemment, l’administration de l’auranofine,

ui est un complexe d’or organique utilisé comme trai-
ement contre la polyarthrite rhumatoïde, a mis en avant
ne réduction significative du réservoir viral chez des
acaques rhésus infectés sous trithérapie, et un délai

ccru du rebond viral après cessation de tout traitement
67]. Ces animaux permettent aussi d’étudier l’action de
es molécules dans différents contextes. L’administration
’agents révertants de la latence peut être réalisée par
xemple chez des animaux contrôleurs naturels ou sous
raitement antirétroviraux et à l’inverse chez des animaux
ù la réplication virale n’est pas contrôlée. Réaliser de
elles études en absence de cARV chez l’homme ne serait
thiquement pas possible. Beaucoup d’autres approches
ont en cours d’étude en utilisant différentes stratégies,

compris des vaccins candidats, ciblant soit les réser-
oirs viraux, les cellules immunes ou de facteurs cellulaires
37, 68-71].
lobalement, l’utilisation de modèles animaux est pour
’instant, en absence d’autres modèles physiopathologiques
eilleurs, indispensable pour aborder certaines questions

ans le domaine des mécanismes d’établissement des réser-
oirs viraux tissulaires et de leur régulation.

234
Vers une stratégie vaccinale
de l’infection par le VIH :
l’apport des modèles de PNH

Malgré d’intensives recherches, un vaccin contre le
VIH n’existe toujours pas. Afin de contrôler au mieux
l’épidémie, la mise au point d’un vaccin contre le VIH reste
une des priorités majeures dans le domaine [72]. Dans ce
contexte, les modèles PNH sont d’une utilité incontestable.
Tout en sachant qu’il n’est pas toujours possible de transpo-
ser les données obtenues chez le singe à l’homme, ceux-ci
permettent de tester des stratégies qui pourraient s’avérer
risquées si elles étaient testées chez l’homme [73]. De plus,
les PNH sont indispensables pour évaluer la dissémina-
tion du virus et les réponses immunitaires dans les tissus.
Les modèles primates ont contribué à mieux comprendre
les mécanismes d’échappement du virus aux cellules T
CD8 cytotoxiques [74, 75]. C’est dans le modèle macaque
que la preuve du concept que d’administration d’anticorps
neutralisants à large spectre (bNAbs) confère une protection
contre l’infection a été obtenue. Ceci a été réalisé avec des
SIV chimériques exprimant la glycoprotéine d’enveloppe
(Env) du VIH-1 (SHIV) [76]. Les anticorps neutralisants
à large spectre se sont révélés difficiles à obtenir par
immunisation. Afin de permettre leur induction, des vec-
teurs du virus adéno-associé recombinant (AAVs) ont été
développés pour permettre la délivrance directe de gènes
d’immunoglobuline de spécificité prédéterminée. Dans ce
contexte, il a pu être montré chez des macaques rhésus
qu’une seule inoculation intramusculaire d’AAV exprimant
un bNAb spécifique pour l’enveloppe du virus, était suf-
fisante pour obtenir des anticorps neutralisants circulants
et permettant une protection des animaux contre une ino-
culation du virus par voie intraveineuse [77]. D’autres
approches sont en cours et consistent par exemple dans des
immunisations répétitives avec des antigènes évolutifs.
Des stratégies vaccinales visant à induire les réponses T
CD8+ anti-VIH sont également sous étude. À titre
d’exemple, des études réalisées à l’aide de vecteurs vac-
cinaux à base de virus herpès recombinants ont montré des
résultats intéressants. Ainsi, l’immunisation de macaques
rhésus avec des vecteurs de cytomégalovirus de rhé-
sus (RhCMV) exprimant des antigènes du SIV permet
l’éradication du SIV chez environ 50 % des animaux
immunisés [78]. Des lymphocytes T mémoires effec-
teurs spécifiques du SIV sont retrouvés abondamment
modèle de protection se distingue par différents aspects,
comme l’absence d’anticorps spécifiques à l’enveloppe
virale (malgré l’inclusion d’un vecteur exprimant Env) et
des réponses T CD8+ HLA-E dépendantes.
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n conclusion, le PNH est un modèle d’étude important
our la compréhension de la physiopathologie du VIH et
es études curatives et vaccinales. L’étude des macaques

apporté une meilleure connaissance sur les interac-
ions virus-hôte très précoces, la dissémination virale, les
éservoirs viraux ou encore les réponses immunes tissu-
aires [79]. De plus, les modèles macaques peuvent être
tiles pour l’étude des traitements antirétroviraux, comme
ans le cas de suivis pharmacocinétiques au niveau tis-
ulaire. Ils ont contribué au développement de ce que
’on connaît aujourd’hui sous le nom de la prophylaxie
réexposition [80]. Dans le futur, ils pourront peut-être
ider à développer un vaccin efficace et à expliquer les
écanismes présents chez les rares personnes qui ont

ontrôlé la charge virale après l’arrêt du traitement anti-
étroviral. En outre, tout comme les macaques, les hôtes
aturels du SIV ont apporté de nouvelles connaissan-
es. Ce modèle a souvent poussé les dogmes et l’idée
e ce que pouvait être le contrôle de l’infection chez
n individu, promulguant ainsi de nouveaux concepts qui
ourront éventuellement être traduits un jour par des immu-
othérapies pouvant contribuer à une rémission durable
u VIH.

ue d’ensemble des modèles murins
tilisés dans la recherche sur le VIH

es cellules murines sont résistantes à l’infection par le
IH. Des souris humanisées ont alors été développées
our étudier l’infection par le VIH, afin de rempla-
er en partie le modèle PNH dans un modèle animal
lus petit. La notion de souris humanisée se rapporte à
oute modification génétique d’une souche murine per-

ettant l’expression de gènes humains. Cette notion
nglobe une vaste étendue de modifications génétiques
llant du simple ajout de transgènes jusqu’à l’implantation
e cellules souches dans des souris immunodéprimées
acilitant ainsi la reconstitution d’un système immuni-
aire humanisé. Ce chapitre va décrire les principaux

odèles murins ainsi que les découvertes récentes dans le
omaine de la recherche sur le VIH réalisées grâce à leurs
tilisations.

e début des modèles murins

umanisées

fin de limiter le rejet des cellules humaines transplantées
ar le système immunitaire de la souris receveuse, des
ouris immunodéficientes ont dû être utilisées. Ainsi, des
ouches murines arborant diverses mutations conduisant

irologie, Vol 23, n◦ 4, juillet-août 2019
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à une diminution, voire une abrogation de leur système
immunitaire ont été sélectionnées. C’est en 1966 que la
première souche murine ne possédant pas de cellules T
CD4+ et CD8+ matures fut décrite. Cette absence de
maturation est le résultat d’une mutation dans le gène
Foxn1mu qui conduit à une absence de maturation des
cellules T dans le thymus. Cette mutation entraîne aussi
une diminution de la pilosité, ce qui a conduit à baptiser
cette souche de souris, les souris nude athymiques.
En 1983, les souris CB17-SCID (severe combined immu-
nodeficiency) ont été obtenues [81]. Elles se caractérisent
par une mutation autosomale récessive du gène prkdc (pro-
tein kinase DNA activated catalytic polypeptide). Celui-ci
code une protéine jouant un rôle dans les mécanismes de
réparation de l’ADN, et dont l’action est indispensable aux
recombinaisons V(D)J nécessaires aux réarrangements des
récepteurs des cellules T et B.
Afin d’accentuer l’immunodéficience des souches murines,
des souris ont été mutées pour les gènes RAG1 et RAG2
(RAG1-/- et RAG2-/-) (tableau 1). Les gènes RAG1 et
RAG2 codent des protéines indispensables au réarrange-
ment des TCR et B-cell receptor (BCR) présents sur
les cellules T et B respectivement. En les bloquant,
la réponse immunitaire spécifique dans ces souris est
perdue [82]. Ainsi, grâce à une plus faible activité rési-
duelle du système immunitaire, ces souches murines ont
historiquement beaucoup été utilisées pour mener des
études de transplantation de tissus humains et d’infusion
de cellules humaines. Cependant, des limites majeures
sont très vite apparues. En effet dans ces modèles, la
forte activité du système immunitaire innée et notam-
ment celle des cellules NK limite la prise de greffe de
cellules humaines provenant de tissus hématopoïétiques
fœtaux (foie, thymus) et/ou celle de cellules progéni-
trices hématopoïétiques (CPH) CD34+, empêchant ainsi
le développement d’un système immunitaire humanisée
complet.
Une avancée majeure fut faite à partir de souris por-
tant une mutation dans la chaîne gamma du récepteur à
l’interleukine-2 (IL2rg ou IL2ϒc), perturbant ainsi l’activité
des cytokines IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 et IL-21, qui
sont indispensables pour le fonctionnement du système
immunitaire, et notamment pour les cellules NK, qui sont
complètement absentes chez cette souche murine. Avec
l’objectif de perfectionner le blocage du système immu-
nitaire de la souris receveuse, des croisements ont alors
été entrepris entre les différentes souches précédemment
décrites et la souche murine NOD-SCID. Le croisement
entre des souches murines IL-2ϒc et des souris NOD-SCID

-/-
a permis de générer des souris NOD-SCID-ϒc appelées
souris (NSG), et le croisement entre des souches murines
IL-2ϒc avec les souris BALB/c-Rag2-/- de générer les souris
dites BRG.
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Tableau 1 Principaux modèles de souris humanisées utilisés dans la recherche sur le VIH-1.

HIV-SCID-hu HIV/hu-HSC HIV/BLT

Méthode d’obtention Souris SCID transplantée
avec du thymus et du foie
d’embryon humain

Souris NOD/NSG, irradiée
et transplantée avec des
cellules souches humaines

Souris NOD/NSG, irradiée
et transplantée avec des
cellules souches humaines
et du thymus / foie
d’embryon humain

Délai nécessaire pour leur
obtention (à partir de leur
naissance)

5-7 mois 2-3 mois 5-7 mois

Cellules du système immunitaire
humain reconstituées

Cellules T Cellules T, cellules B,
cellules dendritiques

Cellules T, cellules B,
cellules dendritiques,
cellules NK, monocytes,
macrophages

Distribution des cellules
reconstituées

Limité à l’implant
thymus et foie

Moelle osseuse, structures
lymphoïdes secondaires

Moelle osseuse, organes
lymphoïdes secondaires,
muqueuses (intestin,

L
d

C
m
m
m
m
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e
C
l
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N
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e
m
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r
r
À
l

Durée de l’infection par le VIH-1 Environ 1 an
(dépend du greffon)

Charge virale plasmatique
(copies/mL)

104-105

es modèles de souris humanisées
ans la recherche sur le VIH

’est à partir de ces premières souris mutantes que la pre-
ière expérience d’infection par le VIH a été menée. Ces
odèles étaient limités, car les cellules immunitaires ne
aturent pas chez ces souris, mais proviennent comme
entionné ci-dessus, de transfusions de cellules humaines

solées à partir du sang, donc sans renouvellement pos-
ible. Mener des études sur une longue période de temps
st presque impossible à réaliser pour les mêmes raisons.
’est alors qu’il a été entrepris de générer des souris dans

esquelles une hématopoïèse complète pourrait avoir lieu.
’est à partir des souches NSG et BRG que les proces-

us d’humanisation plus complexes ont principalement été
ffectués, car celles-ci sont dépourvues de cellules T, B,
K, ne développent pas spontanément de tumeurs et sont
énétiquement très stables. Afin d’obtenir des souris avec
n système immunitaire complet aux propriétés humaines,
l est important de garder en mémoire que la procédure
’humanisation chez ces souris mutantes est difficile. Il

xiste, à ce jour, quatre approches expérimentales per-
ettant de réaliser cette tâche avec des ajustements de

rocédure pouvant varier d’une expérience et d’un labo-
atoire à l’autre et qui ne seront pas détaillées dans cette
evue.

ce jour, trois modèles sont principalement utilisés dans
a recherche sur le VIH. Ces modèles sont capables de

236
appareil reproductif)

6-7 mois Plus d’un an

107 104-105

générer une réponse adaptative complète ou partielle et per-
mettent la dissémination du virus à partir de différentes
voies d’inoculation.
Le premier modèle utilisé est le modèle de souris SCID-
thymus/foie humanisées (SCID-hu-thy/liv), dans lesquelles
des cellules du thymus et du foie humains sont implantées
sous la capsule rénale. Cette implantation permet aux
cellules souches du foie (CD34+) de générer à travers le
thymus des cellules T CD4+ et CD8+ naïves [83]. Une
des limites de ce modèle est le faible niveau de cellules T
humaines systémiques. Le second modèle murin humanisé
utilisé dans la recherche sur le VIH est le modèle de moelle
osseuse/foie/thymus (BLT). Celui-ci a été obtenu par
transplantation de cellules progénitrices de l’hématopoïèse
CD34+ humaines dans des souris NSG préalablement
implantées avec du thymus et du foie [84-86]. Ce modèle
permet une éducation active des lymphocytes T humains
par une thymopoïèse proche de celle observée chez
l’homme, ce qui aboutit à des réponses T humaines
restreintes par le CMH de classe I. Cependant, bien que
le modèle BLT soit une avancée majeure, celui-ci reste
coûteux et lourd à développer, principalement en raison des

procédures chirurgicales compliquées (co-implantation de
fragments de tissus multiples sous la capsule rénale) et un
accès au matériel limité (thymus et tissu hépatique humain),
limitant son utilisation pour la recherche. Une alternative
à ce modèle est la souris human hematopoietic stem cell
(Hu-HSC) [87]. Celui-ci est obtenu par seule transplanta-
tion de cellules souches humaines dans des souris BRG ou

Virologie, Vol 23, n◦ 4, juillet-août 2019
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SG préalablement conditionnées par radiation. Comme
our le modèle BLT, une distribution systémique des
ellules B, des cellules T, des monocytes/macrophages,
es cellules NK et des cellules dendritiques est observée.
ais contrairement au modèle BLT, la maturation des

ellules T se fait dans le thymus murin empêchant ainsi une
éponse adaptative dépendante du CMH-I. Dans chacun
es modèles BLT ou Hu-HSC, les souris sont capables
’une forte production d’anticorps (IgG) après leur immu-
isation avec des antigènes T-dépendants in vivo [88].
lles produisent aussi des cytokines pro-inflammatoires en

éponse au LPS [89]. De plus, ces souris sont sensibles à
’infection par le VIH et au traitement antirétroviral. Dans
e modèle BLT, les cellules T CD4+ non activées (CD4+

D27+ CCR7+) infectées de manière latente sont présentes
des niveaux comparables à ceux présents chez les patients
umains soumis à un traitement antirétroviral [86, 90].

es récentes avancées
ans la recherche sur le VIH :
pport des modèles murins

ans ce chapitre, nous allons développer les avancées
écentes faites dans la compréhension de la physiopatholo-
ie de l’infection par le VIH et comment ces modèles sont
tilisés pour développer de nouvelles stratégies antivirales.
l est communément admis que, dans les premiers jours
e l’infection, l’établissement du VIH est partiellement
onditionné par des facteurs produits par l’hôte. Un de
es facteurs est l’interféron de type I qui, via l’induction
e chimiokines, permet le recrutement de nouvelles cibles
our le virus [32, 91]. Cependant, l’interféron de type I
eut aussi jouer un rôle important pour contenir la dissé-
ination du virus. Des études réalisées chez les primates

on humains a montré qu’une neutralisation du récepteur à
’interféron de type I accélère la progression de l’infection
ers un état sida [92]. En revanche, la production constante
’interféron observée durant la phase chronique, même
hez des personnes sous antirétroviraux, pourrait participer
l’exacerbation et à l’épuisement du système immuni-

aire facilitant ainsi la persistance du virus. C’est afin de
ieux comprendre le rôle joué par l’interféron de type I

ans l’infection par le VIH que des études ont été réali-
ées dans des souris humanisées. Récemment, deux études

nt montré que bloquer les récepteurs à l’interféron de
ype 2 (IFNAR2), ou la voie de signalisation des récepteurs

l’interféron de type �/� (IFNAR1) à l’aide d’anticorps
eutralisants chez des souris (BLT, hu-HSC ou NRG)
hroniquement infectées par le VIH, permettait de dimi-
uer l’épuisement du système immunitaire (diminution de
’expression de TIM-3 et PD-1 à la surface des cellules T),

irologie, Vol 23, n◦ 4, juillet-août 2019
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ainsi que la réplication virale [93]. De plus, en combinant
ce traitement aux antirétroviraux, il a été montré une dimi-
nution des réservoirs viraux dans les organes lymphoïdes
secondaires, permettant d’augmenter le délai du rebond
viral lors de l’arrêt du traitement.
Afin de déterminer quel sous-type d’interféron participe
au contrôle de la réplication virale in vivo, des souris
Rag2−/−�c−/−CD47−/−-BLT ont été infectées par le VIH
[94]. Cette étude montre une forte capacité antivirale du
sous-type d’interféron �14 sur la réplication virale lorsque
celui-ci est administré en prophylaxie ou pendant la phase
aiguë. Cet effet était plus fort que celui du sous-type
d’interféron �2, qui est le principal interféron utilisé dans
les études menées chez l’homme et le singe.
Les souris humanisées permettent aussi l’étude des réser-
voirs cellulaires du virus. En effet, bien que les cellules T
CD4+ soient la cible majeure du VIH, il reste à ce jour
des zones d’ombres concernant l’apport des macrophages
dans la physiopathologie de l’infection. Il est évident que
les macrophages sont infectés in vivo par le VIH, particu-
lièrement dans le cerveau, cependant leur contribution au
réservoir viral chez des patients sous traitement antirétro-
viraux reste toujours controversée. Cela tient, entre autres,
au fait qu’il est difficile in vivo de différencier l’ADN viral
d’un macrophage infecté de façon latente, de celui d’un
macrophage ayant phagocyté une cellule T CD4+ infectée
de manière latente. C’est pour répondre à cette question
que des souris humanisées NOD/SCID-hu-HSC ne pou-
vant générer de cellules de la lignée lymphocytaire ont
été infectées. Ainsi en absence de cellules T, une répli-
cation virale a pu être obtenue chez ses souris dans de
multiples organes, démontrant ainsi que les macrophages
sont capables, à eux seuls, de supporter une forte répli-
cation virale dans différents tissus [95]. Une autre étude
conduite chez des souris NSG-hu-HSC a permis de mettre
en évidence que des provirus intégrés pouvaient se trouver
dans des monocytes/macrophages (définis par l’expression
CD14+ CD16+). Ces résultats confirment l’hypothèse que
les macrophages provenant des tissus participent aussi à la
composition du réservoir viral [96].
Les modèles de souris humanisées permettent aussi
de mieux étudier et définir de nouvelles stratégies
d’éradication des réservoirs viraux [89, 97]. Une des stra-
tégies, qui a été le plus étudiée pour éliminer le réservoir
viral, est celle du « shock and kill ». Cela consiste à stimuler
la réplication du virus latent dans les cellules réservoirs (le
« shock »). Ainsi, ces cellules réservoirs deviennent sen-

sibles aux antirétroviraux et aux réponses immunitaires, les
cellules infectées sont alors détruites par cette action conju-
guée (le « kill »). Dans ce contexte, une étude menée sur des
souris NSG-BLT traitées par antirétroviraux a montré que
l’action d’un agent révertant de la latence, le panobinostat,
ne permettait pas de diminuer le réservoir viral malgré une
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orte capacité de cette molécule à modifier l’acétylation de
’ADN à un niveau systémique [98]. Une seconde étude

enée chez ces mêmes souris a montré le rôle joué par
a protéine chaperonne HSP90 dans l’établissement de la
atence, et comment celle-ci affecte le rebond viral lors de
’arrêt du traitement [99]. Cette étude a pu montrer que la
rotéine HSP90 joue un rôle clé dans la réactivation du
irus en modulant l’activité de certaines protéines comme
F-�B, STAT5 et NFAT.
e modèle de souris humanisées est aussi utilisé pour étu-
ier l’impact des bNAbs sur le virus. Ainsi, des études
nt montré que le transfert passif de bNAbs dans des sou-
is NOD RAG1-/- IL2rgnull permettait de réduire la charge
irale plasmatique en dessous du seuil de détection [100].

onclusion

a recherche utilisant des animaux comme modèles
’infection par le VIH a permis d’énormes progrès sur
os connaissances de l’infection par le VIH. Les modèles
e souris humanisées infectées par le VIH-1 permettent
’étude du VIH et également d’éviter dans certains cas
e modèle PNH tout en offrant un modèle d’infection qui
st plus complexe et plus informatif que les infections in
itro de cellules ou explants tissulaires, et où les réponses
mmunitaires sont en partie semblables à l’homme. Néan-

oins, ce modèle est difficile à mettre en place. Il n’existe
as d’élevage de ce type de souris, les infections par le
IH à long terme sont rares, la reconstitution des organes

ymphoïdes est incomplète et la taille des animaux limite
es études tissulaires. L’infection par le feline immunodefi-
iency (FIV) des chats n’a qu’une applicabilité limitée dans
a recherche d’une stratégie curative contre le VIH-1, en rai-
on des différences dans la nature du réservoir. Les singes
nfectés par le SIV offrent un modèle d’infection où la phy-
iologie et la progression de la maladie sont très similaires
celles des humains infectés par le VIH-1. Cependant, leur
tilisation est complexe, aussi du point de vue éthique, les
challenges » viraux lors d’études vaccinales ne peuvent

tre réalisés qu’avec un virus SHIV, le coût de maintenance
st plus élevé et l’utilisation du modèle primate nécessite
es structures plus grandes.
outefois, les modèles animaux, les PNH inclus, offrent
n potentiel unique en matière de découvertes qui pour-

ont contribuer au développement de vaccins et nouveaux
raitements contre le VIH, et également apporter des
onnaissances sur les interactions virus-hôte en général
u-delà du VIH. Les récents progrès technologiques dans
a recherche, comme en imagerie, devraient accélérer les
onnaissances tout en diminuant le nombre d’animaux
écessaires dans le futur.
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