SIDABLOG

vulgarisation scientifique
~ des résultats de la recherche

Tl T e G -
photo de C. Dauguet, Institut Pasteur, grossissement X 190000

Le but de SIDABLOG est d’exposer, par le biais de lettres d’informations bimensuelles accessibles a tous,
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Le singe n’est-il pas notre modéle contre le SIDA ?

On sait aujourd’hui, que peu de temps apreés le début de I’infection, le VIH provoque une
activation générale du systéme immunitaire conduisant au SIDA. Mais comment passe-t-on de
I’infection a la maladie ? Car il ne suffit pas d’avoir le virus pour étre malade. On pense aujourd'hui
que pour développer le SIDA, le virus se servirait des bactéries naturellement présentes dans 1’intestin.

L’observation de singes africains' infectés par des virus proches du VIH permet en effet de mieux
comprendre 1’infection. Ce qui est étonnant, c’est que ces singes sont résistants au SIDA bien qu'ils
portent une grande quantité de virus (figure 1). De plus, leur systéme immunitaire n’est pas suractivé.
I1 est donc tentant pour les chercheurs de s’inspirer de cette résistance a la maladie.

Comprendre comment le VIH conduit a I’activation du systéme immunitaire est donc une question
essentielle. Parvenir a bloquer cette activation consisterait a se servir des défenses naturelles pour
empécher la maladie. Le but serait alors de rendre les personnes séropositives résistantes a 1’infection,
et cela bien que le virus se réplique.
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Figure 1: Caractéristiques des infections non pathogenes et pathogénes par les virus de
Pimmunodéficience : L’infection de I’homme par le VIH se caractérise par une activation chronique du
systéme immunitaire, conduisant a son épuisement (on observe en particulier une chute du nombre de
cellules CD4+) puis au SIDA. L’infection des singes africains par les virus homologues du VIH (en
particulier le singe vert et le sooty mangabey infectés respectivement par le VISsgum et le VISsy ) ne conduit
pas ou peu a P’activation du systéme immunitaire, ni a la déplétion des lymphocytes CD4+, ni au SIDA
(d’aprés Liovat et collaborateurs ').
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Mais comment fonctionne cette activation ?

Actuellement I’hypothése la plus développée est celle de la translocation bactérienne’. Les
chercheurs ont observé une augmentation d’éléments bactériens® dans le sang des malades au cours de
I’infection. On pense que le VIH pourrait détériorer au fur et a mesure la paroi intestinale, libérant les
substances bactériennes normalement isolées. Celles-ci seraient responsables de 1’activation du
systeme immunitaire puis de I’immunodéficience (figure 2). Et ce processus n’apparait pas chez les
singes résistants au SIDA.
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Figure 2 : Mécanismes mis en jeu lors de la translocation de produits bactériens : Peu de temps
apres le début de I’infection, le VIH détruit des cellules CD4+ de la muqueuse intestinale (a) ce qui conduit a la
translocation dans le sang (b) de produits bactériens présents dans la lumiére intestinale. Ces produits bactériens
vont provoquer 1’activation générale non spécifique du systéeme immunitaire (c) ce qui conduit a sa détérioration
et a ’activation de la réplication virale.

Néanmoins toutes les recherches ne sont pas convergentes. En effet, I’équipe de Thomas Quinn a
récemment entrepris une étude similaire sur une cohorte de malades ougandais®.
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A leur grand étonnement, ces auteurs ont observé que la quantité d’éléments bactériens varie peu
au cours de l’infection. Cela parait donc contradictoire avec les études réalisées sur des patients
américains.

Cette objection est-elle définitive ? L’apparition du SIDA chez les personnes infectées reste-elle
incomprise ?

Comme le souligne les auteurs, les résultats obtenus rendent compte de mesures faites au cours du
temps sur chaque individu, et la méthode de dosage de cytokines circulantes a été faite de différentes
maniéres’. Cela rend ces résultats difficilement comparables avec les observations précédentes. De
plus, le groupe de malades de 1’étude américaine est composée principalement d’hommes infectés par
relation homosexuelle ou par drogues alors que le groupe ougandais est composé de contaminés par
relation hétérosexuelle.

Ces résultats n’apparaissent donc pas suffisamment convaincants pour ¢liminer 1’hypothése de la
translocation bactérienne. Néanmoins, s’ils étaient clairement confirmés par de nouvelles études,
d’autres mécanismes pourraient conduire au SIDA en particuliers chez les malades africains.
Comprendre comment le VIH induit P’activation générale du systéme immunitaire demeure une
priorité pour développer des traitements efficaces qui pourraient permettre, comme pour le singe, de
vivre sans danger avec le virus.

> Dans Iétude ougandaise le dosage a été fait directement a partir de cytokines circulantes alors qu’un dosage indirect fait
a partir de cellules prélevées chez le malade a été réalisé dans 1’étude américaine.



