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Le VIH, pirate ���
de la cabine de pilotage du système immunitaire ���

1.  Cellules cibles du VIH et réponses 
immunitaires contre le VIH	


2.  Histoire naturelle de l’infection et 
déterminants de la pathogénicité: 	

	
comment reprendre le contrôle de l’avion?	




Réponses immunes cellulaires anti-VIH"

Saez-Cirion, Pancino, Sinet, Venet,Lambotte, ANRS EP36 HIV controller study group,  Trends Immunol 2007; 28:532!

T auxiliaires CD4+++!

T cytotoxiques CD8 +++!

Cellules NK"



Les cellules dendritiques sont 
indispensables à la défense contre le VIH"

Rôle crucial des lymphocytes T CD8+ et CD4+ T lymphocytes "

dans le contrôle de la réplication virale"

-> Rôle crucial des DC, "

qui sont nécessaires pour initier les réponses des lymphocytes T naïfs :"

• Vaccination"

• Infection primaire"

• Réponses après mutation dʼéchappement des épitopes"

• Stimulation des lymphocytes Naïfs spécifiques du VIH"
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Le VIH infecte les lymphocytes T CD4+ Classe II-restreints: 
Auxiliaires et effecteurs de  la réponse immune spécifique"

A. Hosmalin 

La cabine de pilotage du système immunitaire 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Déficit en #
lymphocytes T 
CD4+:#
déficit immunitaire 
profond contre les 
pathogènes 
intracellulaires#
-> infections 
opportunistes#



Ho 1998!

Aspects dynamiques de la réplication du VIH in vivo"



Brenchley Douek et al  
Nat Med 2006, !

Nat immunol 2006!

Les lymphocytes T CD4+, cible principale de lʼinfection par le VIH, 
disparaissent tôt, notamment au niveau de lʼintestin"



Th2	

LT CD4+ Naïf 
conventionnel	


CD45RA+	


CD25-	

CD127+	


Th1	


Treg	
Th17	


IFN-γ"
IL-2"

IL-4"
IL-5"

IL-13"

IL-17" TGF-β"
IL-10"

IL-12" IL-4"

TGF-β"
TGF-β"

IL-6"
IL-1β"

IL-23"

nTreg	

CD45RA+	


CD25+	


CD127-	


IDO"

RA"



Les T CD4+ productrices de Th17, importantes dans la 
défense antibactérienne, disparaissent rapidement de 
lʼintestin lors de lʼinfection pathogène par HIV ou SIV: 

induction de translocation bactérienne"

• Blood. 2008 Oct 1;112(7):2826-35. !
  Differential Th17 CD4 T-cell depletion in pathogenic and nonpathogenic lentiviral 
infections.  Brenchley JM, … Silvestri G, Douek DC. !

• PLoS Pathog. 2009 Feb;5(2):e1000295.!
 Critical loss of the balance between Th17 and T regulatory cell populations in 
pathogenic SIV infection.  Favre D, …, McCune JM.  !

• Nat Med . 2008!
SIV-induced mucosal Th17 depletion promotes salmonella dissemination from the gut.  
Raffatellu et al.!

• J Immunol. 2010 Jan 15;184(2):984-92. !
AIDS progression is associated with the emergence of IL-17-producing cells early  after 
simian immunodeficiency virus infection.  Campillo-Gimenez L, … Estaquier J!



Etablissement et maintien des réservoirs T CD4+ latents"

Moir… Fauci Ann Rev Path 2011!

Cavert Haase#



Steinman Nussenzweig PNAS 2002: avoiding horror autotoxicus: the importance of DC in peripheral T cell tolerance!
Rouse JI 2004 Regulatory cells and infectious agents: detente cordiale and contraire"



" " " ""
Inhibition des réponses T spécifiques, corrélation avec la charge virale: un rôle délétère"
Weiss…Lévy  Blood 2003!
Aandahl J Virol 2004!
Andersson…Chougnet JI 2005  ganglions "
Haase 2006 SIV vs CMV, ganglions"
Karlsson 2007"

Corrélation inverse: effet protecteur au début de lʼinfection? ?!
Kinter J Exp Med 2004!
Kornfeld JCI 2005!
Estes…Haase JID 06!
Ploquin Retrovirol 2006!
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La protéine Nef du  VIH réduit le recyclage à la surface des 
molécules dʼhistocompatibilité de classe I et II,  

ainsi que lʼexpression de CD4"

O	  Schwartz,	  P	  Benaroch,	  S	  Benichou,	  J	  Sodroski….	  



Cellules	  dendri+ques	  humaines	  et	  monocytes	  humains,	  	  
porteurs	  du	  récepteur	  CD4	  et	  des	  co-‐récepteurs	  CCR5	  (et	  CXCR4)	  du	  VIH	  

Dʼaprès Guilliams Dalod Malissen EJI 2010 "

mDC BDCA-1+"

Production IL-12, 
IL-23"
Polarisation Th1 
ou Th17 des 
réponses 
antivirales"

pDC BDCA-2+"

Production "
IFN  Type I"
(α , β ): Antiviraux"

mDC BDCA-3+"

Equivalents des "
DC"
CD8-α 	

Souris 
spécialisées 
présentation 
croisée "
Crozat JEM 2010: 
sensibilisation 
contre les 
antigènes du VIH"

CD14faible CD16++"

Classiques "

CD14+++ CD16-"

Production "
TNF α , IL-12 
Inflammation"

Production 
IL-12, IL-23"
Phagocytose"

MONOCYTES"



DC immatures: sentinelles	

Capture, apprêtement "

de lʼantigène	


DC matures:	

Présentation de lʼantigène 	


aux lymphocytes T naïfs et mémoire	


Cellules de	
 Langerhans	

epithelia pluristratifiés	


DC interstitielles	

autres organes	


DC	
 interdigitées	

régions T des ganglions	


T	


Migration	


Récepteurs: lectines-mannose, DC-SIGN, "
Langerine-  RFc, R-hsp ...	

Macropinocytose	
 constitutive	


CMH Classe II +++ en surface	

Adhésion	


Costimulation	


Cellules dendritiques: 
les seules cellules présentatrices capables de stimuler  

les lymphocytes T naïfs	




Patterson, Reece, 
Zaitseva, Schmitt, 1998!

Turville, Cunningham 
2001, 2003!

Popula+ons	  de	  DC	  et	  récepteurs	  responsables	  de	  l’entrée	  muqueuse	  
et	  de	  la	  migra+on	  du	  VIH	  



Le VIH sʼaccumule dans des compartiments non acides des 
macrophages, ce qui évite sa destruction ou sa présentation 

au système immunitaire,  
et inhibe leur fonction de phagocytose via Nef"

Jouve…Benaroch Cell Host and 
microbe 2007; 2:105!

Le Roux… Niedergang 2010!



mDC" pDC "

CCR5!
DC-SIGN	
 CXCR4	


CCR5	


CD4	
 CD4	


S Patterson, E Engleman, M Kapsenberg &Berkhout, !
Yonezawa &Kadowaki…"

CD40L	

+	


Susceptibilité des DC myéloïdes et plasmacytoïdes 
à lʼinfection par VIH in vitro "



T	

T	


T	


Forte production virale dans les 
syncitia"
P Cameron, M Pope, S Frankel , A Granelli-
Piperno, A Blauvelt, D Weissmann,  
O Schwartz, Loré , Koup…"

T	

T	


T	


T	


T	

Syncitium"+	


MDDC!
mDC sang, peau, amygdales …!
pDC!
Explants cutanés, LC!

Role de Nef: expression augmentée et 
clustering de  DC-SIGN et diffusion du 
virus!

Lymphocytes T CD4+ infectés 
préferentiellement par contact avec des 
DC infectées!
Lymphocytes T CD4+ VIH-spécifiques 
préférentiellement infectés !

Potentialisation de la réplication in vitro  
de VIH/SIV par le contact DC/T"



Cellules de Langerhans infectées : Dezutter, Cimarelli, Zanetti, Kanitakis "
(plus dans le derme) "
Tenner-Racz, Racz, Miller"
Syncitia p24 p55+ amygdales: Frankel"

Cellules productrices dʼIFN infectées et syncitia amygdales: Fong, Engleman"

S. Macatonia, S. Knight 1990                   3 to 31%"

P. Cameron, R Steinman 1992"
Karhumäki 1993 " " "non infectées"

D McIlroy, A Hosmalin, J Virol 1995       1/3000 DC  vs. 1/60 CD4+ T"
" " " "1/50000 monocytes CD14++ "
" " "Purification DC spléniques, HIV env DNA PCR, analyse en dilution limite "

DC et cellules de Langerhans sont infectées in vivo 
par le VIH, mais rarement"



Impact de lʼinfection par VIH-1"
sur la numération des cellules dendritiques et des monocytes"

DC plasmacytoïdes, pDC"DC myéloïdes"
BDCA-1+"

DC myéloïdes"
BDCA-3+"

monocytes "
CD14+/-CD16++"

monocytes intermédiaires"
CD14+CD16+"

monocytes classiques"
CD14++CD16-"

Thieblemont 1995, Ancuta 2000, 
Pulliam 1999, !
Dutertre, submitted!



Infection des DC par VIH : transmission aux lymphocytes T CD4+ 
ou présentation de lʼantigène"

Dʼaprès !
Olivier Schwartz 
Blood 2003, 2004!

Transinfection, 
then  direct 
infection"

Kwon & 
Littman!
Trumpfheller 
& Pope!
Van Kooyk!
Cameron!
Amara!
Romani"



Maturation partielle seulement des mDC  
lors de lʼinfection par le VIH et réduction de lʼautophagie"

CD80!
CD86!
CD83	


Maturation partielle dûe à Env, Vpr!

Diminution par Env de lʼautophagie et des 
immunoamphisomes (LC3+ autophagosomal-
like structures that are able to intersect with 
HIV-1 endocytosis): diminution de la 
dégradation et de la présentation du virus, 
augmentation de la  transmission aux T CD4+ !
Schwartz Immunity 10!

Déficit de production IL-12"

Bhardwaj, Wilson,  
Blauvelt, Chougnet, Shearer, 
Gessani, Montaner, Vanham, Lore, 
Andersson, Granelli-Piperno, 
etc… 

mDC"



• C. Chougnet, G. Shearer JCI 1996: !
• Meyaard, Miedema, Blood 1997!
• Marshall, Trinchieri, Blood 1999!

• Vanham, Blood 2000!

• Bocchino AIDS 2001!
• Martinson Cell immunol 2007!
• Byrnes J Leuko Bio 2008 !!

•     Louis J Leuko Bio 2010!

LPS"
LPS+ IFN-γ"
SAC" +	
 IL-12 p40 + p35 = p70"

IL23 p40 + p19"

PBMC"

Déséquilibre des réponses IL-12/IL-23 à la stimulation par LPS in vitro"

Time since  infection (days) 

Time since  infection (days) 

Controls vs: 
D0: p=0.093 
M1: p=0.035 

Controls vs: 
M6: p=0.065 

Controls vs: 
M12: p=0.2 

Controls vs: 
D0: p=0.0015 
M1: p=0.014 

Controls vs: 
M6: p=0.0008 

Controls vs: 
M12: p=0.008 
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Correlation entre plateau de charge virale à la fin de la primo-infection et le pronostic   
Mellors 1996!

Correlation entre des réponses fortes et diverses, diminution charge virale et pronostic 
Rinaldo 1995, Musey 1997,  Ogg 1998!

Déplétion cellules CD8+ : flambée de la réplication virale Matano 1998, Jin 1999, Schmitz 1999!
Sujets exposés non infectés Rowland Jones 1996!

Lymphocytes T CD8+ classe I-restreints:"
Effecteurs majeurs de la réponse immune spécifique du VIH"





Correlation entre 
réponses T CD8+ 

spécifiques et charge 
virale plasmatique  

Ogg McMichael 
Science 1998"



Association entre les réponses T CD8+ immuno-dominantes pendant 
lʼinfection primaire et le niveau de réplication virale à la fin de cette infection, 

«  viral set point » prédictif du pronostic  
Streeck & Nixon J Inf Dis 2010"



ARTÉRIOLE"

Hosmalin, Wain Hobson, Cheynier Blood 2001!

COLOCALISATION avec"

Réplication virale"

(ARN splicé env VIH)"

Mise en évidence 
fonction effectrice CTL 
anti-VIH ex vivo dans les 
pulpes blanches"

-Réplication majeure du VIH 
localement dans les organes 
lymphoïdes secondaires, 
incluant pulpes blanches de la 
rate, 
mais limitation"

-Rôle des T CD8+ dans 
contrôle réplication"

-Infiltration par T CD8+"

Compartimentalisation de la réponse effectrice CTL dans les pulpes 
blanches de la rate des patients VIH+"



Li … Haase Science 2009!

La rapidité et lʼamplitude de la réponse effectrice CTL dans les 
ganglions corrèlent avec le contrôle de la réplication du SIV"



Echappement aux CTL  
par mutations du VIH et du SIV"

J Exp Med 1994!



Mécanismes dʼéchappement  
par mutations du VIH et du SIV"

Goulder & Watkins  
Nat Rev immunol 2004;4:630!



Equilibre entre les facteurs contribuant à 
lʼéchappement du VIH et du SIV"

Goulder & Watkins  
Nat rev immunol 2004;4:630!



CCR7+"
CD62L+"
CD45 RA+"
CD27+"
CD28+"

CCR7+"
CD62L+"
CD45 RA -"
CD27+"
CD28+"
PERFORINE -"

NAIVES" MEMOIRE"

CTL ANTI VIH"

CCR7-"
CD62L-"
CD45 RA-"
CD27-"
CD28-"
PERFORINE +"

MEMOIRE EFFECTRICES"

CTL ANTI CMV"

Lanzavecchia 2000!
Appay 2000!
Champagne 2001!

CTL ANTI CMV"

Déficit parmi les T spécifiques du VIH"



From  !
Freeman, Sharpe, J Exp 
Med 2006!



Modèle schématique du développement de la mémoire et de lʼépuisement 
progressif des lymphocytes T CD8+ lors de lʼinfection par le VIH  

Streeck & Nixon J Inf Dis 2010"



Cellules NK "

Mavilio et al, Springer 2010!



CELLULES NK ET VIH"
Mavilio et al, Springer 2010!



Neutralisation du VIH par les anticorps"

-Les Ac neutralisants préviennent la contamination de mère à enfant"

-Le virus passe principalement de cellule à cellule"

-La fenêtre dʼopportunité des Ac neutralisants: au moment de la contamination, au site 
de lʼinfection: IgA (et IgG) au niveau des muqueuses"

Burton!

Poignard!

Sattentau!

Moore!

Bomsel!

etc!

McElrath, Haynes J Inf Dis 2010!



Echappement du VIH aux réponses anticorps"

-Erreurs de la réverse transcriptase, mutations 
très fréquentes, Enorme diversité des protéines 
et notamment les enveloppes témoignant dʼune 
sélection par les Ac"
-Masquage des épitopes B par la glycosylation: 
très peu de sites accessibles, très peu dʼAc 
neutralisants reconnus"



Figure 2. Geographic regions where various human immunodeficiency virus (HIV) isolates have 
been reported. (Ref. 5,8,9,26-30,33-40) HIV-1 group M subtypes A through I are represented on 
the map by letters A through I, while HIV-1 group O is represented by the letter O. The points on 
the map represent the approximate locations where persons infected with certain HIV strains have 
been reported and does not imply the actual distribution of HIV strains (which is currently 
unknown). This map does not represent an exhaustive list of all reported subtypes and does not 
include isolated reports of single cases or recently imported cases.

Diversité du VIH:  
Résultat de la sélection par les réponses immunes"



Facteurs de restriction"

Innate immune mechanisms that may contribute to HIV 
control. (a) Virus recognition by TLR7/8 and RIG-I activates 
IRF7 and IRF3, respectively, leading to IFN transcription. IFN 
is secreted and sets off signaling cascades resulting in up-
regulation of >100 INF stimulated genes (ISG), creating an 
ʻantiviral stateʼ (symbolized by grey color). TLR7/8 are located 
in endosomal compartments of DC while RIG-1 is found in 
the cytoplasm of many cells. TLR7/8 sense predominantly 
single-stranded RNA and cellular mRNA while the substrates 
for RIG-I are double-stranded RNA or RNA with 50- 
triphosphate. HIV virions and HIV-infected cells preferentially 
trigger TLR7/8. Intrinsic restriction factors are intracellular 
molecules that inhibit HIV. They are constitutively expressed 
but also inducible by IFN. Their mode of action in the absence 
of viral counterstrategies is depicted. Grey color symbolizes 
the antiviral state of the cell. (b) Tetherin reduces virion 
release by tethering mature virions to the plasma membrane 
or/and to each other. Viral counterstrategy: HIV-1 accessory 
protein Vpu. (c) TRIM5a interferes with the uncoating step 
early in the viral life cycle. The known TRIM5a variants have 
little activity against HIV-1 but restrict multiple other 
retroviruses including SIVmac. Viral counterstrategy: TRIM5a-
insensitive HIV-1 capsid protein. (d) The APOBEC3 family 
comprises seven distinct cytidine deaminases, which differ 
both in their antiviral activity and their susceptibility to HIV-1 
Vif-mediated proteosomal degradation. APOBEC3 activity 
becomes only apparent in the next cycle of infection when, 
during reverse transcription, virion-encapsidated APOBEC3 
molecules lead to proviral mutagenesis. The red color in the 
core of the mature virions represents incorporated APOBEC3 
molecules. Viral counterstrategy: HIV-1 accessory protein Vif 
induces APOBEC3G/3F degradation.!



Le facteur de restriction Bst2 ou tetherine"

St Martin-Serrano & Neil, Nature Rev Microbiology 2011!



Le facteur de restriction SamHD1"

St Gelais & Wu, Retrovirol 2100 about Laguette Nature 2011 and Hrecka Nature 2011!

Vpx interacts with the E3 ubiquitin ligase complex to target the restriction factor SAMHD1 for proteasomal 
degradation. Human myeloid-lineage cells that are non-permissive to HIV-1 infection express high levels of 
SAMHD1, which appears to act early in infection at the reverse transcription step. HIV-1 has not evolved a viral 
antagonist to counter this restriction; however, SIVsm/SIVmac and HIV-2 express Vpx to circumvent this restriction. 
Vpx targets SAMHD1 using the host cell E3 ubiquitin ligase complex, in which Vpx interacts with the DCAF1 subunit 
of the CUL4A/DDB1 ubiquitin ligase to degrade SAMHD1 via the proteasome. This allows HIV-1 reverse transcription 
to occur and viral replication to complete.#



Le VIH, pirate ���
de la cabine de pilotage du système immunitaire ���

1.  Cellules cibles du VIH et réponses 
immunitaires contre le VIH	


2.  Histoire naturelle de l’infection et 
déterminants de la pathogénicité: 	

	
comment reprendre le contrôle de l’avion?	




Histoire naturelle de lʼinfection par le VIH"

X4 R5 

Goulder & Watkins Nat Rev immunol 2004;4:630!



Importance de la phase aigüe  
(souvent inaperçue) de lʼinfection par le VIH"

Moir… Fauci Ann Rev Path 2011!
McMichael Nat Rev Immunol 2010!

Fenêtre 
dʼopportunité 

thérapeutique?#

symptomes#



En 1 heure, HIV-1 utilise les synapses virales pour entrer efficacement dans 
la muqueuse du prépuce externe, mais pas interne, et provoque des 

conjugués entre cellules de Langerhans et lymphocytes T CD4+ #

Bomsel, Mucosal Immunol 2010!



D’après	  Haase	  Nature	  2010	  

Les	  pDC	  domicilieraient	  rapidement	  à	  la	  muqueuse	  endo-‐cervicale	  après	  contact	  
avec	  de	  fortes	  doses	  de	  SIV,	  favorisant	  l’infec+on	  des	  lymphocytes	  T	  CD4+	  



D’après	  Haase	  Nature	  2010	  

Heures"

Une	  fenêtre	  d’opportunité	  pour	  l’interven+on	  très	  étroite!	  

Jours"



D’après	  Moir	  Fauci	  Annu	  Rev	  Med	  	  2011	  

Une fenêtre dʼopportunité pour lʼintervention très étroite…"
 mais que faire après!	




Les patients «contrôleurs » ont des réponses immunes "
plus efficaces que les patients virémiques"
Que peut-on apprendre dʼeux afin de conférer leurs propriétés aux autres patients? "

Saez-Cirion… Barré-Sinoussi, Delfraissy, … Venet, PNAS 2007 ; 104:6776!
Saez-Cirion, Pancino, Sinet, Venet,Lambotte, ANRS EP36 HIV controller study group,  
Trends Immunol 2007; 28:532!
Van Grevenynghe.. Sekaly, Nature Medicine 2008; 14:266!
Kaufmann…Walker Nature Immunol 2007;8:1246 
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Cytotoxicité 
antivirale "
 ex vivo"

des T CD8+!

T CD4+ auxiliaires mémoire et 
effectrices conservées, par 

inactivation de FOXO3!

Activation, mais pas 
hyperactivation, 
sans épuisement!

CTLA4!

Cohorte de lʼANRS"
-infectés depuis plus de 10 ans"
-Contrôle spontané de la charge virale"
-Virus infectieux"
-moins de 1% des patients!



Sodora Nat Med 2009"

Comparaison des modèles dʼinfection pathogène ou non pathogène"

de Silva, Cotten, Rowland-Jones Trends Microbiol 2008"

Reduced CCR5 coreceptor 
and CD4 receptor 

expression on T cells #
Brenchley, Silvestri, 

Douek  J Inf Dis 2010  !



Hyperac+va+on	  du	  système	  	  immunitaire	  -‐>	  immunodeficience	  



Impact de lʼinfection par VIH-1"
sur la numération des DC et des monocytes"

DC plasmacytoïdes, pDC"DC myéloïdes"
BDCA-1+"

DC myéloïdes"
BDCA-3+"

monocytes "
CD14+/-CD16++"

monocytes intermédiaires"
CD14+CD16+"

monocytes classiques"
CD14++CD16-"

Thieblemont 1995, Ancuta 2000, 
Pulliam 1999, !
Dutertre, submitted!

Hosmalin, Patterson, Gotch, Levy, Soumelis, Liu, Rinaldo, Barratt-

Boyes, Siegal, Fistgerald-Bocarsly, Wilson, Chehimi, Montaner, 
Anthony, De Sousa, Bhardwaj!

Correlation avec production in vitro  IFN 

type I basse, mauvais contrôle charge 

virale, déficit immunitaire"



Moëlle osseuse"
(central)"

Organe Lymphoide"

DC	


Domiciliation"
Foussat Emilie 01, Loré Anderson 
02, Dillon 08!
Zimmer Barratt-Boyes 02, Choi 03, 
Reeves 07 Brown 07 & 09!
Diop 08!
Malleret 08!
Nascimbeni, Perié et al 09 ! Apoptose"

Brown Barratt-Boyes 09"

Sang"

La	  domicilia+on	  dans	  les	  organes	  lymphoïdes,	  suivie	  d’apoptose,	  
rendent	  compte	  au	  moins	  en	  par+e	  de	  la	  déplé+on	  des	  pDC	  

circulantes	  lors	  de	  l’infec+on	  par	  le	  VIH	  



SIV	  Infec+on	  pathogène	  chez	  le	  macaque	  cynomolgus	  :	  	  
Domicilia+on	  spécifique	  	  des	  	  DC	  plasmacytoïdes	  

Jours post-infection"
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Blood	
 Lymph Nodes	


Uninfected	
 Infected day 38	


CD3"
CD123"

Malleret, Vaslin, Le Grand et al Blood 2008	


Diop, Mueller-Trutwin et al J Virol 2008	


Singes verts africains: "
domiciliation transitoire"

Nascimbeni, Perie et al  Blood 2009	


Patients infectés par le VIH: Accumulation 
lymphoïde corrélée à charge provirale"



Dʼaprès Swiecki & Colonna !
Eur J Immunol 2010!

Conséquences potentielles de lʼaccumulation des pDC"

Effet Cytopathique!Hardy…Herbeuval PNAS 2007; 104:17453!

mDC"
monocyte" pDC "

TRAIL	


IFN α, β	


Apoptose"

T CD4+	

TRAIL 
soluble	


Badley Blood 2000 
Miura JEM 2002 
Lichtner AIDS Res 2002 
Herbeuval Blood 2005, PNAS 2005!
Etc… 

TRAIL-R	


TLR7 

Maturation!Bhardwaj 2002; Levy 2005; Fauci 2006 !



AVANT	  INFECTION	  
 Sooty	  mangabeys	  ,	  singes	  verts	  africains:	  <	  macaques	  humains	  	  

	  Mandl	  …	  Feinberg	  2008;	  Diop	  J	  Virol	  2008	  

INFECTION	  PRIMAIRE	   	  	  
 	  Diminu+on:	  dès	  le	  début	  infec+on	  primaire	  	  

 pa+ents	  	  Kamga	  2005;	  Bhardwaj	  2010	  
 macaques	  Malleret	  	  Blood	  2008	  	  

 Augmenta+on:	  	  
 Comple+on	  Western	  Blot	  (Fiebig	  V-‐VI)	  Bhardwaj	  2010	  
 African	  green	  monkeys	  	  Diop	  J	  Virol	  2008	  

INFECTION	  CHRONIQUE	  
• Perte	  progressive	  ,	  restaurée	  par	  cART,	  préserva+on	  si	  asymptoma+ques	  à	  long	  terme	  

Lopez 1983, Siegal, Fitzgerald-Bocarsly JCI 1986; Rinaldo, Ferbas 95; Siegal 2001	  
• Désensibilisa+on	  

Hardy	  Blood	  2009	  MarSnson	  	  

HSV-1"
Influenza"
HIV-1"
CpG"
R848"

+	
 type I IFN "
Natural IFN"

producing cells"
NIPC"

Evolu.on	  de	  la	  capacité	  de	  produc.on	  d’IFN	  de	  Type	  I	  	  après	  s.mula.on	  in	  
vitro	  au	  cours	  de	  l’	  infec.on	  par	  HIV	  ou	  SIV	  



Stacey… Borrow J Virol 2010!

Réponses IFN et autres cytokines très précoces"



Comparaison des modèles dʼinfection pathogène ou non pathogène: 
rôle de la persistance de la réponse IFN"

Jacquelin, J Clin invest 2009; Harris 2010!

Singes verts africains " Macaques Rhesus " 	  Fort	  pic	  charge	  virale	  	  10j	  	  
post-‐infec+on	  

 Macaques	  african	  green	  
monkeys	  ChakrabarS	  
1994	  
 pa+ents	  at	  onset	  of	  
infec+on	  Stacey….	  
Borrow	  2009	  

 	  Fort	  pic	  IFN	  type	  I	  
concomidant	  

• ac+va+on	  précoce	  	  IFN	  et	  IFN-‐
s+mulable	   genes	   durant	  
infec+on	  primaire,	  	  

• qui	   ne	   reste	   élevée	   que	   dans	  
les	   infec+ons	   chroniques	  
pathogènes+++	  



 Perte	  IFN	  sur	  les	  pDC	  in	  vivo	  chez	  pa+ents	  	  
Herbeuval	  Shearer	  PNAS	  2006	  	  Nascimbeni	  Blood	  2009	  

• Mais	  pas	  chez	  les	  singes	  Harris	  J	  Virol	  10	  
• Produc+on	  par	  autres	  cellules	  dans	  modèles	  infec+on	  
virale	  murins	  	  
Oehnen	  95,	  Dalod	  02,	  Kumagai	  07,	  Johansson	  07,	  
Stockinger	  09	  

• Hypothèse:	  pDC	  désensibilisées,	  remplacées	  par	  d’autres?	  	  
MarSnelli	  PNAS	  2008,	  Fonteneau	  Blood	  2005	  
LCMV Zuniga Cell Host Micr 
Ex vivo,  IFN+ producing cells Tilton Connors J Virol 2008 
Ex vivo, lymph nodes from patients during chronic 
infection, low pDC numbers in blood but normal in LN,  
high IFN+ and MxA+ mRNA in blood pDC correlates with 
stage of disease, normal or low in stage A in LN   
Lehmann Gallo JAIDS 2008  

IFN	  Type	  I	  	  in	  vivo	  pendant	  infec.on	  HIV	  ou	  SIV	  

HIV-	


HIV+	


IFN-α/CD20"viii"

vii"

D"
A" ii"

c" iv" IFN-α/BDCA2"

i" IFN-α/BDCA2"

vi" IFN-α/CD11c"

iii"

DAPI"

DAPI"

IFN-α/CD68"

ix" IFN-α/CD14"



Devrait-on inhiber la production  dʼIFN-α pour diminuer 
lʼhyperactivation du système immunitaire?"

! !Guiducci… Barrat J Exp Med 2006, J Intern Med 2009"

Ou au contraire, traiter par IFN-α ou  induire sa production, 
pour combattre la réplication virale?"

! !Adalid-Peralta et al J Leuko Bio 2008!
Ongoing studies during chronic infection!

Ou réduire lʼacidification des endosomes pour éviter 
lʼactivation des voies des récepteurs aux pathogènes? !

Murray  et al choloroquine!

Ou utiliser des variants structuraux des IFN  de type I avec une 
action plus antivirale et moins toxique? !

Vazquez… Wahl Blood 11!

Perspec.ves	  thérapeu.ques	  



Perspectives thérapeutiques	


Moir… Fauci Ann Rev Path 2011!



Targets for mucosal vaccination against HIV"

McElrath, Haynes J Inf Dis 2010!

Antibody responses: Broliden, Wahren, Lopalco, Bomsel,  Moog et al!

T cell responses: !
Belyakov, Berzofsky, 2004 transcutaneous, CT or LT or CpG, HIV long peptides!
Anjuère Czerkinsky oral CTB-OVA, CD8 responses in intestinal draining lymph  nodes 2003!
Rosenthal J Inf Dis 2004 Remune, CpG, PolyIC!
Arnzen PNAS 2004 Tomato, CTB -gp41 P1!



First significant, but partial protection induced by vaccination 
in a phase III trial"

Cohen Science 326:653!

N Engl J Med. 2009 Dec 3;361(23):2209-20. 
Epub 2009 Oct 20.	


Vaccination with ALVAC and AIDSVAX to 
prevent HIV-1 infection in Thailand.	


Rerks-Ngarm S, Pitisuttithum P, Nitayaphan 
S, Kaewkungwal J, Chiu J, Paris R,	

Premsri N, Namwat C, de Souza M, Adams E, 
Benenson M, Gurunathan S, Tartaglia J, 	

McNeil JG, Francis DP, Stablein D, Birx DL, 
Chunsuttiwat S, Khamboonruang C,	

Thongcharoen P, Robb ML, Michael NL, 
Kunasol P, Kim JH; MOPH-TAVEG 
Investigators.	




Un agent qui inhibe lʼinflammation dans la muqueuse  
inhibe lʼafflux des pDC et des CD4 activées et limite lʼinfection 

par SIV" Haase Nature 2010!


