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La transmission du virus VIH-1
par les muqueuses orogénitales

L’infection par le VIH, agent du SIDA, se fait trés fré-
quemment par voie muqueuse. Les ulcérations des
muqueuses (micro-plaies, infections associées) sont siire-
ment un facteur de risque trés important. Dans certains
cas, cependant, la transmission semble pouvoir se faire
a travers une muqueuse saine. Les cellules de Langer-
hans produisant du virus chez les malades atteints de
SIDA et infectables ex vivo, sont des cibles potentielles
du virus qui pourraient étre responsables de cette con-
tagion par l’intermédiaire d’une muqueuse normale.

a transmission sexuelle du

virus VIH, par des contacts

surtout hétérosexuels dans

les pays en voie de dévelop-

pement et surtout homo-
sexuels dans les pays plus riches et
plus développés d’Europe et d’Amé-
rique du Nord, est d’ores et déja la
plus fréquente. Le contrdle du sang
et de ses dérivés ainsi que les cam-
pagnes de prévention contre l’usage
de seringues contaminées par les dro-
gués visent a faire régresser peu a
peu la transmission directe par le
sang. Le SIDA évolue de plus en
plus comme une maladie a transmis-
sion sexuelle dite aussi vénérienne. Il
n’y a pas de doute dans la transmis-
sion du VIH lorsque le sang, qui le
véhicule, est introduit directement au-
dela de la barriére du revétement épi-
thélial jusque dans le compartiment
vasculaire et sanguin, dans I’environ-
nement des lymphocytes circulants.
En revanche, on peut s’interroger sur
les mécanismes réels de !’infection a
travers les muqueuses. Peut-on se
contenter dc I’idée sclon laquelle les
VIH pénétreraient griace a des plaies

des muqueuses ? A 'opposé, les virus
peuvent-ils traverser une muqueuse
intacte ? Cette mise au point ne cher-
che pas a réaliser une revue générale
exhaustive. Elle exposera le contexte
épidémiologique et virologique ainsi
que les éléments de biologie cellulaire
permettant d’expliquer la transmis-
sion muqueuse du VIH grice a
I’infection d’une population cellulaire
propre aux épithéliums, les cellules de
Langerhans.

l Données épidémiologiques

Elles ont permis de préciser les
grands modes de transmission :
I’importance relative de la transmis-
sion directe par injection aux sujets
de sang ou de dérivés de sang con-
taminé pour des raisons thérapeuti-
ques ou accidentelles (seringues souil-
lées, exceptionnellement plaies ou
morsures) diminue actuellement en
Amérique du Nord et en Europe au
profit des transmissions sexuelles,
homosexuelle et hétérosexuelle. La
transmission hétérosexuelle est prédo-
minante dans certains pays d’Afrique
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Figure 1. Aspect histologique comparatif. (a) Peau normale avec un épiderme comportant des assises de kéra-
tinocytes se différenciant peu a peu jusqu’a la couche superficielle dite couche cornée faite de cellules apla-
ties ayant perdu leurs noyaux (x 120). (b) Epithélium de la verge aprés circoncision. Structure comparable &
celle de I'épiderme, avec une couche cornée moins épaisse ( x 90). (c) Epithélium de la muqueuse buccale. Il n'y
a pas de couche cornée. Les assises superficielles ont conservé leurs noyaux (phénoméne de parakératose) (x 65).

et des Caraibes et pourrait le deve-
nir partout [1]. La probabilit¢ de
transmission au partenaire non con-
taminé varie selon le type de relation
sexuelle : 1 pour 100-500 pour un
rapport anal passif, 1 pour 500-1000
pour la femme et 1 pour 1000-1500
pour ’homme dans un rapport vagi-
nal. Il a pu étre établi clairement que
des rapports buccaux (insertive or recep-
tive fellatio) pcuvent étre a I’origine de
la contamination [2]. La méme
démonstration est tres difficile a éta-
blir pour le baiser profond avec
échange de salive qui n’est qu’excep-
tionnellement la seule pratique
sexuelle. Outre le sang et ses dérivés,
le VIH est présent dans le sperme,
les sécrétions vaginales, le lait de
femme, les exsudats variés. Dans la
salive, le virus a pu étre mis en évi-
dence avec une faible fréquence et a
des taux bas de particules infectieu-
ses. La transmission mere-enfant, qui
varie selon les pays, est un facteur
important de contamination par voie
sanguine a la fin de la grossesse et
en période prénatale. L’enfant peut
aussi étre contaminé par I’allaitement
maternel.

Dans une étude a été rapportée la
transmission de l’enfant antérieure-
ment contaminé par des transfusions
sanguines 2 la mere. La salive infec-
tée de l'enfant a pu transmettre le
virus sur le sein irrité ou éraillé de
la mere [3-5]. La transmission
sexuelle semble influencée par la con-
centration du virus VIH chez le sujet
contaminant et par I’état des voies
génitales. Les pratiques sexuelles
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entrainant des petites plaies semblent
favoriser la contamination, notam-
ment les rapports anaux.

Il en va de méme des lésions des
muqueuses liées aux autres maladies
a transmission sexuelle dites MST.
La fréquence des rapports et des par-
tenaires augmente les risques. Néan-
moins, il a été établi avec certitude
qu’un seul rapport sexuel vaginal a
suffi 4 contaminer certaines fem-
mes [6]. D’autres co-facteurs ont été
mis en avant et contribuent a expli-
quer les différences épidémiologiques
tres importantes relevées dans les
divers pays du globe pour cette pan-
démie, mais les comportements
sexuels jouent le role capital. Enfin,
I'usage de préservatifs réduit considé-
rablement le risque de transmission et
la circoncision jouerait aussi un role
protecteur relatif (peut-étre par
I’épaississement de 1’épiderme du
gland qu’elle entraine avec une sen-

sibilité réduite aux infections)
(figure 1b).
Mécanisme
de la transmission
muqueuse

La transmission muqueuse n’est pas
contestable a la lumieére des données
épidémiologiques et sa fréquence va en
augmentant. Les mécanismes méritent
donc d’étre analysés avec précision, ce
qui n’a pas été jusqu’ici la préoccu-
pation majeure des spécialistes.

® L’hypothese la plus simple est celle
de la transmission sanguine directe
grace a des plaies des muqueuses,

comme cela se produit lors de la con-
tamination de la meére saine par la
tétée du nourrisson contaminé.
L’hypothese des plaies a été adoptée
d’emblée. Elle concorde avec I'impor-
tance de I’épidémie dans les « grou-
pes a risques » d’homosexuels prati-
quant des contacts sexuels traumati-
ques (sodomisation ou fisting) ou avec
certains co-facteurs comme les MST
provoquant des lésions génitales
(prostituées en Afrique). Cette expli-
cation a-t-elle une valeur universelle ?
On peut en douter devant I’augmen-
tation réguliere rapide des contami-
nations hétérosexuelles chez des sujets
dont I’hygiene est bonne et dont les
pratiques sexuelles sont pour I’essen-
tiel ou la totalité les rapports vulvo-
vaginaux et les rapports orogénitaux.
Les fluides contaminants sont alors le
sperme, les sécrétions vaginales et la
salive [7]. Ces pratiques sexuelles sont
atraumatiques et n’entrainent pas de
plaies. La transmission par plaies
microscopiques ne peut jamais €étre
complétement exclue, mais elle est
peu probable.

® La transmission 2a travers une
muqueuse intacte mérite donc d’étre
envisagée.

Les muqueuses orogénitales (bouche,
verge, vulve, vagin, anus) ne com-
portent pas en surface la couche cor-
née qui constitue une enveloppe pro-
tectrice, un véritable préservatif natu-
rel a la surface de la peau (figure 1).
Elles sont souvent infectées par des
agents infectieux, virus et bactéries
(dont les tréponémes) sans porte
d’entrée décelable.
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La discussion actuelle & propos du
SIDA a été engagée jadis de maniere
similaire a propos des syphilis primo-
secondaires a porte d’entrée « inappa-
rente » sans qu’il ait été possible de
choisir entre le passage du tréponeme
a travers une muqueuse saine ou
grace a une plaie minuscule.

Dans le cas du VIH, I’hypothese qui
va étre développée repose sur la con-
tamination des cellules de Langer-
hans, cellules dendritiques réceptrices
et présentatrices d’antigénes. Cette
proposition sera étayée par les don-
nées classiques et récentes, ainsi que
par des travaux personnels entrepris
depuis cinq ans et arrivés, récem-
ment, a des résultats trés positifs.
Les cellules de Langerhans sont capa-
bles de fixer le VIH apporté par des
monocytes infectés et de I’'internaliser.
Le VIH peut s’y répliquer et la cel-
lule de Langerhans peut produire des
virions rejetés a l'extérieur de la
cellule.

Cellule de Langerhans
et muqueuses

Cellule dendritique d’origine médul-
laire, cette cellule, décrite par Paul
Langerhans en 1868, est présente
dans I’épiderme (figures 2 et 3) et dans
tous les épithéliums muqueux. Dans
tous ces tissus, les cellules de Langer-
hans représentent un contingent cel-
lulaire dont la densité est variable :
de 200 cellules par mm? (plante des
pieds) a 900 par mm? (muqueuses
orale et génitale). Le role de cette cel-
lule, véritable sentinelle de 1’orga-
nisme, est de capturer les produits
étrangers arrivant en contact avec les
tissus de revétement et, apres migra-
tion jusque vers les ganglions proxi-
maux, d’informer les lymphocytes
CD4* et d’induire ainsi une réponse
immunitaire cellulaire T. Les cellules
de Langerhans expriment sur leur
membrane de nombreuses glycopro-
téines de surface et, en particulier, les
molécules HLA de classe I et de
classe II, CD4, CDla et molécules
d’adhérence (figures 3 et 4) [8, 9].

La cellule de Langerhans est présente
dans la plupart des épithéliums
muqueux de l'organisme (bouche,
nez, ccsophage, rectum, vagin, col
utérin, vessie, poumons) [10]. Les tra-
vaux sur la physiologie de ces cellules
au niveau des muqueuses sont encore

Figure 2. Aspect des cellules de
Langerhans dans la peau humaine,
observées en coupe. Noter |’aspect
dendritique de ces cellules et leur pré-
sence directement sous la couche cor-
née. Elles sont identifiées par un anti-
corps monoclonal anti-CD1a et un
conjugué enzymatique (x 250 et
x 400).

Figure 3. Aspect des cellules de
Langerhans dans la peau humaine
normale, observées en plan et iden-

tifiées par immunomarquage en
fluorescence (x 250).

le plus souvent descriptifs ; par exem-
ple, la diminution du nombre des cel-
lules de Langerhans dans les néopla-
sies cervicales est bien connue [11].
Les cellules de Langerhans des
muqueuses sont en tout point com-
parables aux cellules de Langerhans
de la peau en termes de structure,
ultrastructure et phénotype.

Infection des cellules

de Langerhans par VIH-1

in vivo
Détection de VIH-1 dans I’épi-
derme
Les premiers travaux sur les relations
entre infection par le VIH et les cel-
lules de Langerhans ont été publiés
en 1984. A cette date a été décrite
une disparition progressive des cellu-
les de Langerhans de la peau des
patients séropositifs au cours du déve-
loppement de la maladie.
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Figure 4. Cellule de Langerhans isolée de I'épiderme humain normal. Les
molécules HLA-DR, qui jouent un réle important dans la présentation antigéni-

que, sont visualisées ici grdce & un immunomarquage au moyen de grains d’or

colloidal. La densité des sites antigéniques HLA-DR est trés élevée. G = gra-

nules de Birbeck (x 19 000).

Le génome de VIH-1 dans I’épi-
derme de patients séropositifs est
détecté dans 40 % des cas grace a la
technique d’amplification géni-
que [12, 13]. Des résultats contradic-
toires ont été publiés sur ce
sujet [14]. La méthode de séparation
de I’épiderme (méthode physico-
chimique ou méthode physique pure
par bulles de succion) peut expliquer
les divergences des résultats publiés.

Détection de VIH-1 dans les cellu-
les de Langerhans
A partir de 1987,
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plusieurs tra-

vaux [15, 16] ont décrit, dans les cel-
lules de Langerhans de I’épiderme
cliniquement sain de patients séropo-
sitifs, des images de bourgeonnements
membranaires ainsi que des particu-
les virales libres dans les espaces
intercellulaires compatibles avec les
aspects de VIH-1. Les mémes tra-
vaux rapportaient, en parallele, la
mise en évidence d’antigénes viraux
dans I’épiderme par immunohistochi-
mie et ’existence du génome viral
par Southern blot a partir d’ADN

extrait des prélevements cutanés.

Cependant, ces résultats d’immuno-
histochimie n’ont pas été confirmés.
A partir de 1988, nous avons con-
firmé I’existence de ces bourgeonne-
ments viraux sur les cellules de Lan-
gerhans épidermiques [17, 18]. De
plus, nous avons pu montrer que la
densité des sites CD4 exprimés par
ces mémes cellules montrait des
variations comparables a celles obser-
vées lors de I’infection de monocytes
par VIH-1, c’est-a-dire une augmen-
tation des sites dans les cas de pré-
SIDA et leur trés forte diminution
CD4 dans ceux de SIDA en phase
terminale. )

Un travail récent a permis de mon-
trer sans ambiguité, par la technique
de PCR, la présence du génome du
VIH-1 sur des suspensions pratique-
ment pures de cellules de Langerhans
provenant de patients séroposi-
tifs [19].

Enfin, chez les primates, le rétrovi-
rus de type D du SIDA du singe rhé-
sus a été mis en évidence dans les
cellules épithéliales et les cellules de
Langerhans de la muqueuse
orale [20].

Infection des cellules
de Langerhans par VIH-1
ex vivo

Infection des cellules dendritiques
Les cellules de Langerhans représen-
tent une sous-population de cellules
dendritiques localisées dans les épithé-
liums de revétement et dont la fonc-
tion essentielle est la présentation anti-
génique aux lymphocytes CD4. Il
existe d’autres cellules dendritiques
que les cellules de Langerhans, notam-
ment circulantes et ganglionnaires.

Dans ce dernier groupe ont pu étre
réalisées des expériences d’infection
par VIH-1 [21, 22]. De plus, les cel-
lules dendritiques folliculaires des
ganglions sont infectables d’une fagon
indépendante de la molécule CD4.

Infection des cellules de Langerhans
Les cellules de Langerhans expri-
ment, comme les lymphocytes T4, les
molécules CD4, considérées comme
molécules principales dans la fixation
du VIH.

® Entre 1989 et 1991, nous avons pu
montrer, grice a [Iutilisation de
gp120 recombinante, que les cellules
de Langerhans sont capables de fixer

la protéine d’enveloppe de VIH-1 ex s
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Figure 5. Bourgeonnement et relargage de particules virales (VIH-1) a par-
tir d’une cellule de Langerhans infectée ex vivo. Une suspension de cellu-
les épidermiques enrichie en cellules de Langerhans a été co-cultivée pendant
un, deux, trois et quatre jours en présence d’une suspension de cellules
monocytaires de lignée U937 chroniquement infectées par VIH-1 (isolat HTLVII-
8). La co-culture a été fixée, incluse en résine époxy, puis observée a I’échelle
électronique. Au bout de quatre jours de co-culture, sur la membrane des cel-
lules de Langerhans, identifiables par la présence du granule de Birbeck (gB),
ont été observés la formation de bourgeonnement (indiqué par la fléche) et
le relargage de virions dans l’espace extracellulaire. Ces virions présentent
I’'aspect typique du VIH (core cylindrique). 1. Cellule de Langerhans infectée
par le VIH-1. 2. Image agrandie & partir de I’encart indiqué en 1 (granule de
Birbeck = gB).
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vwvo, et de l'internaliser par un pro-
cessus de type endocytose dépendante
de récepteurs. De plus, ce travail,
utilisant des cellules de Langerhans
obtenues par trypsination de 1’épi-
derme, montrait que la fixation de la
gp120 pouvait se faire sur une autre
molécule réceptrice, indépendante de
la molécule CD4 puisque cette der-
niére est clivée par la trypsine [23].
Nous avons également pu montrer
que le récepteur intervenant dans
cette fixation n’était pas modifié par
la trypsine et était surexprimé apres
24 heures de culture [24].

® En 1989, Lasse R. Braathen a uti-
lisé des suspensions virales pour infec-
ter des cellules épidermiques obtenues
a partir de sujets séronégatifs. Il a pu
démontrer, aprés quatre ou cinq
jours de culture, I’expression dc cer-
taines protéines virales (p24 et gp120)
par les cellules épidermiques au

moyen d’une détection immunocyto-
chimique utilisant une trés forte
amplification enzymatique et des anti-
corps de spéficité non contrdlée [25].
Ce travail préliminaire comportait des
imprécisions et des incertitudes, mais
il incitait a poursuivre dans cette
voie. Nous avons finalement pu
démontrer I'infection ex vivo des cel-
lules de Langerhans humaines nor-
males en utilisant une méthode de co-
culture avec des cellules monocytai-
res produisant VIH-1. Apreés quel-
ques heures de culture, il apparait
que les cellules de Langerhans fixent
et internalisent des particules virales
par le processus d’endocytose dépen-
dante de récepteurs (et cn particulier
I'intervention de puits recouverts et
de vésicules recouvertes) [26].

Apres quatre jours de culture, les cel-
lules de Langerhans, morphologique-
ment parfaitement viables, montrent

Figure 6. Cellule de Langerhans et VIH. Les cellules de Langerhans (CL) sont

les cellules dendritiques de la peau et des muqueuses. Elles sont localisées
dans la partie la plus superficielle (E, épithélium muqueux ou épiderme) des
tissus de revétement. La fonction principale des CL est de capturer les exo-
antigenes (chimiques, microbiens) et d’informer le systéme immunitaire et, en
particulier, les lymphocytes T CD4+. Cette coopération cellulaire CL-LT (4)
s’effectue aprés migration de la CL depuis I’épithélium de revétement jusqu’au
ganglion proximal par la voie lymphatique (3). La pénétration du VIH (1) et
sa fixation sur la CL (2) pourraient représenter les premiéres étapes de la voie

d’entrée du virus par les muqueuses.
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des bourgeonnements et la production
de virions de VIH-1 (figure 5). Ce
travail démontre clairement, et pour
la premiere fois, que des cellules de
Langerhans humaines provenant
d’individus sains sont infectables in
wtro par VIH-1 et sont capables de
produire ce méme virus [13]. Ce
modele permet de reproduire régulie-
rement I’infection des cellules de Lan-
gerhans et fournira un moyen de tes-
ter les molécules susceptibles de blo-
quer fixation et entrée du VIH. On
peut en attendre aussi un développe-

ment des études pharmaco-
virologiques.
Le modéle

des souris transgéniques

La possibilité d’intégrer dans le
génome de certaines souches de sou-
ris certains genes de VIH-1 a permis
d’obtenir un modele d’une grande uti-
lité pour mieux comprendre la physio-
pathogénie de cette infection. En
1988, J. Léonard et al. montrent que,
chez les souris transgéniques conte-
nant ’ADN proviral de VIH-1, le site
d’expression de ce virus apparait
essentiellement restreint a la peau, a
la rate et aux ganglions [27]. En 1989,
le méme groupe démontre, dans ce
modele de souris transgéniques, que
I’expression du LTR de VIH est pré-
férentiellement réalisée dans les cellu-
les de Langerhans. Ces auteurs signa-
lent également la possibilité de
I’expression du géne dans une sous-
population de kératinocytes [28].

Ce travail expérimental conforte
I’hypotheése des cellules de Lange-
rhans comme site de réplication du
virus.

I Conclusion

L’infection des cellules de Langerhans
peut donc permettre la transmission
du VIH a travers les muqueuses oro-
génitales méme intactes. Les résultats
déja acquis peuvent-ils s’appliquer
aux situations existant in vivo ?

Le modele que nous avons mis au
point utilise comme cellules infectan-
tes des monocytes qui, dans les con-
ditions normales, sont présentes dans
tous les liquides de sécrétion et dans
le sperme.

Les cellules de Langerhans qui ont

pu étre infectées étaient en suspen- e—
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sion. Des travaux sont en cours pour
se rapprocher plus encore de la situa-
tion in wivo. Puisqu’il n’existe pas
encore de modeéle animal utilisable,
un doute persiste cependant sur la
réalité de cette infectabilité in vive. La
place des cellules de Langerhans
infectées ne doit, de toute fagon, pas
étre sous-estimée. Elles produisent des
virions et elles font partie du groupe
des cellules dendritiques dans
I’ensemble des phagocytes mononu-
cléés (monocytes-macrophages) circu-
lant dans tous les tissus. Elles peu-
vent se comporter en véritable « che-
val de Troie » et diffuser I'infection
aux lymphocytes et a d’autres cellu-
les (figure 6, p. 357).

Les conséquences pratiques en terme
d’infection des individus ne doivent
étre ni minimisées ni exagérées. Tou-
tes les muqueuses contiennent des
cellules de Langerhans qui pourraient
permettre la contamination. Mais
I’épidémiologie seule peut indiquer les
cibles les plus importantes (muqueuse
vulvo-vaginale, verge, anus). Les ris-
ques du baiser profond avec échange
de salive sont faibles car la salive
contient peu de virus [7]. Sont-ils
nuls ? En toute honnéteté scientifi-
que, le doute persiste. En revanche,
le baiser banal, avec dép6t de salive
sur la peau protégée par la couche
cornée ne présente pas le risque du
baiser « sexuel ».

Enfin, la nécessité de la protection
des muqueuses par les préservatifs
capables de jouer le réle salutaire de
la couche cornée de I’épiderme doit
étre rappelée inlassablement a tous
ceux qui ne souhaitent pas limiter
leur activité sexuelle a2 un partenaire
non infecté et fidele M

Remerciements

Ce travail a été réalisé grace au soutien
financier de I’Inserm et de I’ANRS
(Agence nationale de recherche sur le
SIDA). Les travaux de recherche de
P’Inserm U. 209/346 mentionnés ici ont
été réalisés grace a la collaboration de
M.-P. Kieny (Transgene, Strasbourg),
D. Hanau (Inserm U. 311, Strasbourg),
C. Desgranges (Inserm U. 271, Lyon),
C. Dezutter-Dambuyant, P. Tacnet et
N. Dusserre (Inserm U. 209/346, Lyon).
Nous remercions Valérie Noly pour la
préparation et la mise en forme du
manuscrit.

Summary

Transmission of HIV-1 through
the oral or genital mucosa

The worldwide pandemic of acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS)
has the potential to cause catastrophic
medical and social effects that will
influence world health well into the
21st Century. The major modes of
HIV-1 transmission involve circums-
tances and behavior that promote
exchange of blood or body fluids con-
taining HIV virus and/or HIV-
infected cells. In the second group,
semen, vaginal secretions, exudates
and occasionnaly saliva have all been
documented as sources of transmis-
sion. If the skin, protected by the
horny layer doesn’t seem easily infec-
ted, the mucous membrane and espe-
cially the genital, rectal or oral mucosa
are the main sites of HIV entry in
absence of lesions. In mucosa, a well
identifed population of dendritic cells
may be considered as the first target
of HIV1 : the Langerhans cells. Ori-
ginated from the bone marrow, the
Langerhans cells migrate into the peri-
pheral epithelia (skin, mucous mem-
branes) and play a key-role in the
immune surveillance system against
foreign antigens. They act as antigen-
presenting cells through a specific coo-
peration with CD4 + lymphocytes
after migration to the proximal lymph
nodes. As HIV susceptible cells, Lan-
gerhans cells in genital or rectal
mucosa may be the first infected cell
types and may be the vectors of infec-
tion for CD4 positive T cells. It is
clearly established that LC may be
infected in HIV-1 seropositive
patients. Recently, experimental in
uitro infection of Langerhans cells was
reproduced using a co-culture with
HIV-1 infected cells. In addition
recent data obtained with transgenic
mice containing HIV1 gene underline
the key role of Langerhans cells in the
physiopathological process. The oral,
anal and vaginal mucous membrane
(containing a large population of CD4
positive Langerhans cells and without
the horny layer restricted to the skin)
must be protected against viral infec-
tions and especially against HIV1-
transmission.
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