Un nouveau concept
pour l'infection virale

Pendant longtemps, et bien que plusieurs théories aient été avancées, la
physiopathologie de I'infection par le VIE demeurée une énigme.

La conception qui prévaut aujourd'hui en matiere dinfection par le VIH tend a se
rapprocher du modée adopté pour I'hépatite virale chronique active, liée au virus
de I'hépatite B. Dans ce modéle, I'infection persistante des hépatocytes entraine une
destruction progressive des structures cellulaires et fonctionnelles du foie. Cette
destruction n'est pas le fait de la réplication virae elleeméme, mais celui de la
réponse immune anti-virale, accompagnée de son cortége d'inflammation et de
fibrose. Sur le plan de I'histoire clinique de I'infection, les fonctions hépatiques sont
maintenues pendant une premiere phase, méme s des perturbations biologiques
peuvent étre détectées. Dans une seconde phase, l'insuffisance hépatique “
décompense ” et devient cliniqguement patente. Du fait des fonctions hépatiques “ a
distance ”, on observe auss des troubles secondaires (neurologiques, osmotiques,
hématologiques) laou il n'y ajamais eu dinfection virale significative.

Par analogie avec |le modée de I'hépatite B. le déficit immunitaire du sida n'est-il
pas smplement la conséquence d'une adénite rétrovirale chronique active ? Cette
adénite serait secondaire ala réponse immune dirigée contre le virus qui se réplique
dans des cellules du ganglion. Au terme d'une péiode d'évolution détruisant
progressivement les cellules et la structure fonctionnelle des organes lymphoides,
I'insuffisance ganglionnaire “ Récompense ” et entraine des troubles
immunologiques et des manifestations secondaires dans les systémes qui
interagissent avec les ganglions.

Une telle conception du sida nécessite donc que soient approfondis différents
points

- les mécanismes qui permettent la persistance de l'infection;

- lanature exacte des cellules cibles de laréplication virale;
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- les mécanismes de la destruction des cellules et de leur organisation tissulaire;
les conséguences fonctionnelles d'une destruction des organes lymphatiques
périphériques.

L'appellation “ virus des lymphadénopathies ” (LAV) pour le VIH était donc bien
mieux appropriée si 1'on se référe ala physiopathologie de I'infection.

Stratégies virales. persistance et latence

Selon la théorie de la sélection naturelle appliquée aux virus, ce que I'on appelle
(abusivement) stratégie virale ne vise que la production d'un hombre maxima de
descendants viraux. Il faut alors distinguer la production de virus dans I'organisme
(invasion) et la transmission du virus aux autres organismes (contagion). Le point
qui nous concerne, la pathogenése, n'est pas pris en compte par la stratégie virale, a
moins qu'dle ninterfére avec l'invasion ou la contagion. Par contre, un des
principaux “ prédateurs ” du virus qui devra étre pris en compte par la stratégie
virae est laréponse immune.

Les trois éléments “ invasion ”, “ contagion ” et “ réponse immune ” sont liés. En
effet, les caractéristiques de I'invasion - abondance virae, nature des cellules cibles
- déterminent la probabilité de contagion mais auss les possibilités d'échappement
immunitaire. Ainsi, on peut schématiquement définir deux stratégies dinfection
virale, aigué ou chronique

- Infection aigué (invasion/contagion)

Les caractéristiques de l'invasion permettent la contagion vers un second
organisme immunologiquement naif avant I'éimination immunitaire dans le premier
organisme. C'est la capacité réplicative qui est sélectionnée dans ce cadre. Elle est
souvent responsable des effets pathogénes, en particulier par effet lytique direct
(effet cytopathogéne). Par ailleurs, comme le virus ne peut vivre que dans les délais
de mise en route de la réponse immune, la vaccination qui raccourcit ces délais est
une excellente solution préventive. Aucun de ces éléments n'est applicable au VIH.

- Infection chronigue (persistance)

Les caractéristiques de I'invasion ne permettent pas a la contagion de seffectuer
avant I'apparition de la réponse immune. C'est la capacité de persistance qui est
alors sélectionnée. La contrainte d'échappement immunitaire interdit la production
massive de virus, et les effets pathogenes liés a la réplication virale dle-méme
restent mineurs. Les délais de mise en cauvre de la réponse immune ne sont plus
essentiels a la stratégie virae et le raccourcissement de ces délais par vaccination
ne sera par conséquent pas efficace. C'est dans ce cadre qu'il faut envisager
I'infection par le VIH.
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On notera que I'échappement immunitaire est partiel, c'est-a-dire qu'il ne concerne
guune patie de la population virale infectante. Le caractére partid de
I'échappement est un mauvais compromis héte-virus mauvais pour le virus dont la
charge est diminuée, et mauvais pour I'héte qui attague de maniére chronique ses
propres cellules infectées.

Relativiser la baisse des L ymphocytes CD4" circulants

La diminution du nombre de lymphocytes CD4" circulants, observée dés la
description des premiers cas de sida, reste encore aujourd'hui un des phénomenes
les plus “ visibles ” au cours de l'infection par le VIH. C'est aussi e parametre le
plus utilisé pour quantifier I'évolution clinique. Cependant, les mécanismes de cette
diminution ont toujours été I'objet de nombreuses discussions. Cette controverse
chronique se nourrit des restes des postulats initiaux de Klatzmann et coll. (1984),
qui sont les suivants

- le lymphocyte CD4" est la principale cellule cible de I'infection, puisque, en
culture cellulaire, on observe que la molécule CD4 est le récepteur viral;

- I'immunodéficience résulte de la disparition des lymphocytes CD4", puisgu'une
diminution progressive des lymphocytes CD4" circulants est observée.

A partir de ces deux affirmations, un modéle physiopathologique fut proposé oul
I'immunodéficience résulterait de la disparition des lymphocytes CD4', qui
elleméme serait une conséquence directe de leur infection. Selon ce postulat, le
sida découlait du déficit immunologique en cellules CD4*. Ce schéma Sest montré
difficile a accepter étant donné le taux trés faible d'infection des lymphocytes CD4"
et leur capacité élevée a se renouveler.
Seul a été remis en cause le fait que la chute du taux de cellules CD4" résulterait de
leur infection par le VIH, sans vraiment remettre en cause I'hypothése que
I'immunodéficience serait une conséquence de l'effondrement du taux de
lymphocytes CD4". Aind, certains auteurs ont proposé des mécanismes indirects
(apoptose, effet bystander...) expliquant la disparition physique ou fonctionnelle
des cellules CD4" non infectées. En I'absence dinfection des lymphocytes CD4", la
digparition “ a distance ” de ces derniers nécessiterait I'action d'un messager
chimique non infectieux |'enveloppe libre, une protéine virae diffusible, des virus
défectifs, la particule virde effectuant un mystérieux hit-and-go ou certaines
cytokines pourraient remplir ceréle.
En suivant cette logique, on arrive & un modéle qui dissocie virologie et
physiopathologie les cellules dites “ cibles ” sont rarement la cible de l'infection
virale. Par contre, elles seraient surtout la cible de substances pathogenes et non
infectieuses, qui ont le méme tropisme que le virus. On peut bien sir se demander
ou seraient produites ces substances, surtout
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Sil sagit de protéines virales. Le piege est évident. Certains auteurs sont allés
jusqu'a totalement innocenter I'infection virale. C'est I'hypothése du sida sans
infection par le VIH (paradoxe de Duesberg). On aaussi proposé l'intervention de

“ collecteurs”. Face a un facteur-virus dont la présence est clairement
indispensable, les cofacteurs proposés, aussi répandus chez les groupes malades
gue non malades, n'ont pas emporté I'adhésion. Le mycoplasme, notamment, est a
lafois ubiquitaire, polymorphe et difficile a détecter. Autrement dit, si e cofacteur
est partout, c'est le facteur seul qui fait la différence et qui importe réellement.

Le role exact joué par le taux de lymphocytes CD4" circulants dans 1'installation de
I'immunodéficience reste pour le moins obscur. I semble que la baisse du nombre
de cellules CD4" pourrait n'étre gu'une conséquence secondaire de l'infection
d'autres cellules et/ou de la destruction de structures cellulaires (organes). Ces
phénomeénes congtitueraient aing la cause primitive de I'immunodéficience. Ces “
autres cellules ou structures cellulaires ” devraient étre recherchées en priorité la
ou l'on sait depuis fort longtemps que l'infection virde est cliniquement et
histologiquement significative, c'est-a-dire dans les ganglions lymphatiques. |l faut
noter ici que le ganglion lymphatique est une zone importante d'interactions, mal-
heureusement mal élucidées, entre trois types cellulaires dont les liens avec le VIH
ont é&é abondamment documentés les lymphocytes CD4", les macrophages et les
cellules folliculaires dendritiques. Les lymphocytes CD4" sont donc a considérer
plutt en tant que constituants ganglionnaires qu'en tant que cellules cibles
initiatrices du déficit.

Persistance et latence

Les lentivirus sont une famille de rétrovirus capables de persister dans I'organisme
de I'néte, malgré le développement de la réponse immune. Chez les primates non
humains dans leur milieu naturel, les lentivirus ne sont pas pathogénes. Le
lentivirus VIH, responsable du sida chez I'Homme, apparait donc comme une
exception. Aing, I'immunodéficience, dont certaines manifestations biologiques
peuvent étre observées dans les phases précoces de l'infection, n'apparait pas
comme un élément nécessaire ala persistance lentivirale.

L'éude des mécanismes de la persistance des lentivirus est devenue un objectif
prioritaire en virologie. |l est intéressant de noter que ce probleme de la persistance
est auss abondamment étudié en microbiologie et en parasitologie, et que les
stratégies employées par les micro-organismes pour contrer la réponse immune
présentent de nombreux points communs (Mitchell, 1991). Quelques notions de
base sur la persistance virale (Oldstone, 1991, pour revue) sont aretenir.

D'apres des éudes déa anciennes sur les lentivirus des Ongulés, notamment sur le
virus Visna du mouton (Haase, 1986, pour revue), le virus
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dispose de trois stratégies pour ne pas étre détecté par la réponse immune la
latence (pas d'antigéne), la variabilité (nouvel antigene), et lafaible visibilité
immunol ogique (non-antigene)

- La latence (pas d'antigéne) consiste en un arrét de la synthése des proténes
viraes. Le virus est présent unigquement sous la forme de matériel génétique. Cette
tactique, qui implique le ralentissement ou l'arrét de la multiplication virale, n'est
utilisée que de facon partielle ou transitoire un arrét complet et définitif de sa
multiplication implique la mort du virus. Il sagit ici d'une latence définie au niveau
cellulaire (restriction d'expression des genes viraux) et non au niveau clinique. En
effet, I'éat de latence cellulaire n'est pas nécessairement établi de facon synchrone
dans toutes les cellules cibles et peut Saccompagner de symptomes.
Réciproquement, la latence clinique peut ére accompagnée de réplication virae
c'est notamment |e cas chez les personnes seropositives pour le VIH.

- La variabilité (nouvel antigéne) est une stratégie classique des microorganismes
persistants: du fait des délais de mise en route de la réponse immunitaire,
I'organisme présente toujours un temps de retard sur les variante antigéniques
effectivement présents dans |'organisme.

- Lafaible visihbilité immunologique (non-antigéne) consiste pour le virus a assurer
son invisibilité par rapport au systéme immunitaire. Par rapport a la latence qui
consiste a réduire la quantité d'antigene, la stratégie “ non-antigéne ” consiste a
réduire la quaité des antigenes. Pour la mettre en cauvre, le virus dispose de
plusieurs options, comme celles de perturber les systémes de reconnaissance des
protéines étrangéres ou de prendre l'aspect des protéines de I'organisme
(mimétisme moléculaire).

Variabilité
Dansle casdu VIH, lavariabilité a &é abondamment éudiée (Myers et coll., 1992,
pour revue). Les enzymes responsables de la réplication du génome - transcriptase
inverse, ARN polymérase - introduisent environ 1 erreur pour 10 000 nucléotides.
La longueur du génome viral étant denviron 10 000 nucléotides par cycle
réplicatif, on peut approximativement considérer que chague génome vira est
unique. L'intense réplication du virus, donc le nombre de cycles réplicatifs, entraine
une accumulation des erreurs. Sgjoutant a la continuelle contrainte qu'exerce sur
lui une réponse immune tres forte, ceci explique assez bien, parce que cela dure des
années, la séection de variante méme trés minoritaires a un moment donneé.
L'organisme est de ce fait infecté par une population de virus apparentés. Plusieurs
€tudes récentes ont révélé qu'au sein de ces populations virales, il pouvait exister
d'un virus a l'autre d'importances différences de ropriétés biologiques, notamment
en ce qui concerne le
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tropisme cellulaire, I'effet cytopathogéne et la vitesse de réplication. La variabilité
ne retentit donc pas seulement sur les caractéristiques des protéines de surface qui
congtituent la cible privilégiée de la réponse immune. Quelle que soit la difficulté
rencontrée par cette population a grande capacité adaptative, il existe au moins un
virus capable d'y survivre. C'est ce virus qui constituera l'ancétre de la population
virale future. On se trouve donc en présence d'un schéma tres classique d'évolution
par sélection naturelle, sur des échelles de temps trés courtes. Bien entendu, c'est
cette capacité adaptative qui justifie dintensifier la recherche d'antiviraux et de
tester des combinai sons de molécules.

Dynamique a évolutive” des phénotypes viraux

Le virus peut associer plusieurs stratégies dans ses interactions avec I'organisme.
Lors de la primo-infection, on détecte surtout des virus capables de se répliquer
rapidement. En I'absence de pression immunologique, la sélection naturelle favorise
en effet les génomes qui se multiplient le plus vite. La phase suivante correspond a
I'activité maximale de la réponse immune les virus multiplicatifs sont détectés et
détruits. Par contre, les virus qui se multiplient moins et présentent donc moins
efficacement leurs protéines a I'organisme pourront survivre. C'est la période de
séropositivité Symptomatique, caractérisée par une détection majoritaire de virus
faiblement réplicatifs et I'accumulation de variante antigéniques (Nowak et coll.,
1991). Intervient auss le fait que le premier antigéne reconnu |'est ensuite mieux
gue ses variante. La stimulation par ceux-ci relance plut6t la réponse contre ce
premier que contre eux-mémes (“ péché origingl antigénique ”). Il est donc
fréquent que le sujet ne présente pas d'anticorps contre le virus qu'il porte au méme
moment mais conserve sa réponse initiale contre un variant éliminé.

Dans les phases terminaes, la*“ décompensation ” immunologique laisse le virus -
et autres agents opportunistes - libres de se multiplier activement. Les virus rapides
redeviennent magjoritaires et entrainent une augmentation accélérée de la charge
virale dans |'organisme. On remarquera que selon ce modéle, la réapparition des
virus rapides est la conséquence et non la cause de I'immunodéficience, comme cela
apu étre proposé. C'est le stade clinique du sida.

Adaptation et virulence: le mystére des singes d'Afrique

En théorie, I'évolution a long terme d'un lentivirus comme le VIH devrait tendre a
séectionner progressivement les variante les moins immunogenes, c'est-a-dire ceux
dont la structure est la moins efficacement détectée. La poursuite permanente des
variante antigéniques par le systéme immunitaire devrait donc pousser le virus dans
une cachette immunol ogique absolue et définitive.
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Pour obtenir une telle adaptation, il est nécessaire que le virus soit maintenu dans
un environnement immunologique stable. En d'autres termes, il faut que le virus
reste pendant de longues périodes a l'intérieur d'un petit groupe dindividus
génétiquement proches les uns des autres. En effet, le passage du virus vers un
groupe dindividus différents annulerait la“ transparence” obtenue précédemment.
Comme le virus du sida est transmis par voie sexuelle, c'est-a-dire paralldlement
aux genes, il est possible qu'il ait é&é maintenu dans un contexte génétique restreint
avant l'explosion de I'épidémie actuelle. Des modifications initiadles dordre
épidémiologique auraient donc abouti & augmenter la fréquence mais auss la
pathogénicité de I'infection.

La stratégie “ non-antigene ” constitue un compromis intéressant pour I'héte et le
virus. En effet, ni le virus ni les celules infectées ne sont détruits une relation
d'équilibre entre un héte et un virus sest éablie. Une telle atténuation adaptative
de I'immunogeénicité fait partie des hypothéses avancées pour expliquer, au moins
en partie, I'absence de maladie au cours de I'infection naturelle, par le virus SIV, de
certains singes d'Afrique tels que le singe vert, le mangabey enfumé ou le
chimpanzé. Certaines équipes ont noté chez ces especes simiennes la présence
d'une charge virale éevée sans diminution des cellules T4, ains que |'absence de
certains anticorps (anticorps anti-P25) qui sont présents en abondance au cours du
sida humain. La possibilité de détruire cette adaptation entre I'héte et le virus au
cours d'une transmission interespéeces soutient aussi cette hypothése le passage d'un
virus provenant d'un mangabey asymptomatique a un macaque asiatique, qui n'est
pas I'h6te naturel du virus, fait apparaitre la pathologie. La virulence saccentue
encore lors d'un retour du virus dans son espece d'origine. En d'autres termes, le
passage du virus par un hote inhabituel, le singe rhésus, pourrait avoir détruit
I'équilibre établi avec le systéme immunitaire du mangabey.

Un tel modéle d'accentuation de la virulence nimplique pas une origine smienne
pour le virus du sida. La diversité immunologique est suffisante au sein de I'espece
humaine pour déstabiliser un équilibre héte-virus qui aurait pu sétablir dans
certaines populations isolées. Un tel modéle pourrait auss expliquer la plus faible
virulence du virus VIH2, dont la diffusion épidémique est encore essentiellement
limitée al'Afrique Occidentale.
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