
Apports de la recherche dans la
5 décembre 2003

lutte contre le Sida en Afrique

Luc Montagnier*
[COMPUTER TRANSLATION – BEWARE !]

One would be wrong to believe that after the twenty years of research that followed the isolation of the causal virus, all is known in the domain of the VIH and Aids.  

Some does there is again a lot of mysteries, otherwise on the virus himself, less on pathology to which it is associated:

1) It is a matter of a chronic pathology that lasts years, with the African patients as with the Europeans and Asian.  After the multiplication peak viral that accompanies the first infection, begins a long period asymptomatique - put from the lymphadénopathies - where the virus disappears from the sanguine circulation owing to the immune reaction, but persists in the ganglions lymphatiques and maybe in of other fabrics and cells.  Concomitamment, begin a decline of the immune system principally carrying but no exclusively on the cell immunity depending on lymphocytes T CD4+, that results finally to a phase clinic of infections opportunistes and of cancers that induce the death.  The trithérapie antirétrovirale allowed rarefying in a manner spectacular the arising of this last phase while reducing the multiplication viral by a factor of 100 to 1.000 in some months and while allowing an at least partial restoration of the immune system, but without succeeding in éradiquer the infection.  

2) in fact, one of the major problems determined nos is the persistence of a resistant viral reservoir to the trithérapie.  As soon as this last one is interrupted, the virus recommences to multiply itself in the lymphocytes-t CD4 + (Fig.  1).  The nature of this reservoir is not elucidated and of multiples hypotheses were advanced: lymphocytes-t containing the virus to the latent state in the form of a DNA proviral, monocytes-macrophages, cells NK, etc.  We think that it also could be constituted by cells of other fabrics, not possessing the classical receivers of the virus, but that could have been infected by pseudo-types of the virus do a non viral envelope, of bacterial origin for example (Fig.  2).  Effectively we showed that a form hyperinfectieuse of the virus having different physical property of the one of the viral free particles, could be isolated plasma of patients treated by the trithérapie and having a viral load indétectable by the molecular classical techniques.  In certain vitro types known mycoplasme effectively can bring envelops for them to viral particles, the very infectious return.  

3) THE EXISTENCE of such pseudo-types also can overturn the projects of vaccines, so preventive as therapeutic.  In fact, if these pseudo-types play a role in the sexual transmission of the virus, they escape all immunization that would concern only the native envelope of the virus this that is the case of the candidates vaccines already tried.  

4) Another exhaust reason of the virus to the candidates vaccines, this one very classical, is the variability of the regions the more immunogènes of the envelope, that allow the virus to escape by an alone in power mutation neutralizing antibodies or to the cells T cytotoxiques.  From the standpoint, one does not understand scientific and financial stubbornness of the manufacturers of these vaccines to use the envelope of the virus to the native state.  Millions of dollars are thus spent in pure loss.  

Now the solution exists: this is to change the conformation of the envelope protein in a manner to expose its regions the less variables to the immune system or to use peptides corresponding to these preserved regions.  The results pre-cliniques show that effectively of such modifications allow inducing antibodies having a wide ghost of neutralisation of the viral stumps..  It is highly unfortunate that of such projects were rejected by the instances of the European Commission and by the pharmaceutical corporations, to the profit of projects a lot more conservative, and therefore are delayed in their development.  Of other viral proteins of which the neutralisation would allow obliterating the strength pathologique of the virus, such as Nef and Tat, should be equally incluses in an effective vaccine.  Now there also, while it exists a project allowing neutralizing the protein Tat by far of viral stumps, this project seems to be excluded from the financing by the instances of the European Community!  

5) at last one of the major problems totally determined nos of the pathogénèse of the Aids, remain the explanation of the massive death of the lymphocytes T4.  In contrast to this that one believed there is some years, this disappearance, that exists as early as the period asymptomatique, is not had to the direct infection of the cells by the viral stump, that is then little cytopathogène, but to indirect mechanisms touching the cells CD4 + infected nos; these have a propensity to die apoptose, as besides the cells CD8+.  Indeed, all the under immune populations are touched by this phenomenon, well that this be the CD4 + that disappear in number.  One of the mediators of this apoptose the existence of a fort stressed oxidizer characterized by a prévalence of molecules oxidizing (free radical) on the antioxidant defenses of the organism: thus the rate of oxidized glutathion is it very raised, just like the one of the LDL (Low density lipoproteins) oxidized.  

These abnormalities do not disappear totally after treatment antirétroviral, suggesting that they deserve to be corrected by the taken one of fitting antioxidants; preliminary studies indicate that this stress oxidizer is stronger with the African patients and exists even with the non infected individuals, owing to a malnutrition.  

To the view of all these considerations, that to do in Africa, knowing that the sero-prévalence of the infection to VIH is huge in comparison with the countries of the North (between 10 and 30% against 0,1 to 1%)?  

In our opinion, the institution of the treatments antirétroviraux -o how much essential to keep in life more attained- must be accompanied creation of structures able a followed medical and biological being able to irradiate in movable unities in the towns.  On the other hand, being given the partial effects of the trithérapie, its toxic effects to long term, the émergence possibility of viruses transfering resistant especially in case of bad observance, it is necessary to undertake essays clinics of supplementary treatments.  

These supplementary treatments can be constituted by antioxidants and given immunostimulants at the same time the trithérapie, in a manner to increase the return capacities of the immune system.  These then can be put to profit to undertake a therapeutic vaccination, immunization against the surface protein modified and the proteins, Nef and Tat.  An interruption of the trithérapie then will be able to be carried out, allowing judging quickly effectiveness of the immunization by the absence of rebond of the viral multiplication.  For persons infected by the VIH in precocious period and eligible nos for the trithérapie, the antioxidant treatment + therapeutic vaccination will suffice can be to prevent the decline of their immune system.  There also, essays clinics are necessary to put had not at all the better formulas.  

Ideal would be to propose this treatment type to all person coming to do to identify itself and tested positive VIH.  Thus one could couple screening and treatment and destigmatiser the séropositivité, a crucial problem in Africa.  This would have equally an impact on the transmission of the virus, therefore on the epidemic, the persons treated being less infectious and being able to obtain a responsibility behavior.  At last, the better vaccine formula therapeutic could be applied to a preventive vaccine, this one having to take into account the immunization at the level of the genital muqueuses and to be directed equally against the microbic vectors of the transmission of the virus.  A reinforcement of the immune defenses of the persons séronégatives exposed (partners) could equally be obtained by a combination of antioxidants and of immunostimulants.  

As for the vertical transmission of the virus of the infected mother to his child, she already considerably can be reduced by a treatment runs mother by the Nevirapine.  Supplementary treatments aiming to reduce again more this transmission can be proposed in essays clinics.  On the other hand the infection of the newborn one by the maternal allaitement could be reduced by a fitting vaccination associating the BCG to peptides or proteins recombinantes of the VIH.  The latter project is the object of a collaboration between the laboratory of the Teacher.  Colizzi to Rome, the one of the Teacher.  Gallo to Baltimore and our Foundation.  

In conclusion, the solutions of the research exist to diminish the Aids epidemic in Africa.  But paradoxically these solutions are not financed in their developments clinics.  Europe some carries a wide responsibility.

On aurait tort de croire qu'après les vingt ans de recherche qui ont suivi l'isolement du virus causal, tout est connu dans le domaine du VIH et du Sida.

En fait il y a encore beaucoup de mystères, sinon sur le virus lui-même, du moins sur la pathologie à laquelle il est associé:

1)
Il s'agit d'une pathologie chronique qui dure des années, chez les patients Africains comme chez les Européens et Asiatiques. Après le pic de multiplication virale qui accompagne la primo-infection, commence une longue période asymptomatique - mis à part des lymphadénopathies - où le virus disparaît de la circulation sanguine du fait de la réaction immunitaire, mais persiste dans les ganglions lymphatiques et peut-être dans d'autres tissus et cellules. Concomitamment, commence un déclin du système immunitaire portant principalement mais non exclusivement sur l'immunité cellulaire dépendant des lymphocytes T CD4+, qui aboutit finalement à une phase clinique d'infections opportunistes et de cancers qui entraînent la mort. La trithérapie antirétrovirale a permis de raréfier de façon spectaculaire la survenue de cette dernière phase en réduisant la multiplication virale par un facteur de 100 à 1.000 en quelques mois et en permettant une restauration au moins partielle du système immunitaire, mais sans parvenir à éradiquer l'infection.

2)
En effet, un des problèmes majeurs non résolus est la persistance d'un réservoir viral résistant à la trithérapie. Dès que cette dernière est interrompue, le virus recommence à se multiplier dans les lymphocytes-T CD4+ (Fig. 1). La nature de ce réservoir n'est pas élucidée et de multiples hypothèses ont été avancées: lymphocytes-T contenant le virus à l'état latent sous forme de DNA proviral, monocytes-macrophages, cellules NK, etc. Nous pensons qu'il pourrait aussi être constitué par des cellules d'autres tissus, ne possédant pas les récepteurs classiques du virus, mais qui auraient pu être infectées par des pseudo-types du virus faits d'une enveloppe non virale, d'origine bactérienne par exemple (Fig. 2). Effectivement nous avons montré qu'une forme hyperinfectieuse du virus ayant des propriétés physiques différentes de celles des particules virales libres, pouvait être isolée du plasma de patients traités par la trithérapie et ayant une charge virale indétectable par les techniques moléculaires classiques. In vitro certaines espèces connues de mycoplasme peuvent effectivement apporter leur enveloppe à des particules virales, les rendant très infectieuses.

3)
L'existence de tels pseudo-types peut aussi bouleverser les projets de vaccins, tant préventifs que thérapeutiques. En effet, si ces pseudo-types jouent un rôle dans la transmission sexuelle du virus, ils échappent à toute immunisation qui ne concernerait que l'enveloppe native du virus ce qui est le cas des candidats-vaccins déjà essayés.

4)
Une autre raison d'échappement du virus aux candidats-vaccins, celle-ci très classique, est la variabilité des régions les plus immunogènes de l'enveloppe, qui permettent au virus d'échapper par une seule mutation au pouvoir neutralisant des anticorps ou aux cellules T-cytotoxiques. De ce point de vue, on ne comprend pas l'entêtement scientifique et financier des fabricants de ces vaccins à utiliser l'enveloppe du virus à l'état natif. Des millions de dollars sont ainsi dépensés en pure perte.

Or la solution existe: c'est de changer la conformation de la protéine d'enveloppe de façon à exposer ses régions les moins variables au système immunitaire ou d'utiliser des peptides correspondant à ces régions conservées. Les résultats pre-cliniques montrent que effectivement de telles modifications permettent d'induire des anticorps ayant un large spectre de neutralisation des souches virales.. Il est hautement regrettable que de tels projets aient été rejetés par les instances de la Commission européenne et par les sociétés pharmaceutiques, au profit de projets beaucoup plus conservateurs, et de ce fait soient retardés dans leur développement. D'autres protéines virales dont la neutralisation permettrait d'effacer le pouvoir pathologique du virus, telles que Nef et Tat, devraient être également incluses dans un vaccin efficace. Or là aussi, alors qu'il existe un projet permettant de neutraliser la protéine Tat de beaucoup de souches virales, ce projet semble être exclus du financement par les instances de la Communauté européenne !

5)
Enfin un des problèmes majeurs non totalement résolu de la pathogénèse du Sida, reste l'explication de la mort massive des lymphocytes T4. Contrairement à ce que l'on croyait il y a quelques années, cette disparition, qui existe dès la période asymptomatique, n'est pas due à l'infection directe des cellules par la souche virale, qui est alors peu cytopathogène, mais à des mécanismes indirects touchant les cellules CD4+ non infectées; celles-ci ont une propension à mourir d'apoptose, comme d'ailleurs les cellules CD8+. En fait, toutes les sous-populations immunitaires sont touchées par ce phénomène, bien que ce soient les CD4+ qui disparaissent en nombre. Un des médiateurs de cette apoptose est l'existence d'un fort stress oxydant caractérisé par une prévalence de molécules oxydantes (radicaux libres) sur les défenses antioxydantes de l'organisme: ainsi le taux de glutathion oxydé est-il très élevé, de même que celui des LDL (Low density lipoproteins) oxydées.

Ces anomalies ne disparaissent pas totalement après traitement antirétroviral, suggérant qu'elles méritent d'être corrigées par la prise d'antioxydants appropriés; Des études préliminaires indiquent que ce stress oxydant est plus fort chez les patients africains et existe même chez les individus non infectés, du fait d'une malnutrition.

Au vu de toutes ces considérations, que faire en Afrique, sachant que la sero-prévalence de l'infection à VIH est énorme par rapport aux pays du Nord (entre 10 et 30% contre 0,1 à 1%) ?

A notre avis, l'institution des traitements antirétroviraux -ô combien indispensable pour garder en vie les plus atteints- doit être accompagnée de la création de structures capables d'un suivi médical et biologique pouvant irradier en unités mobiles dans les villages. D'autre part, étant donné les effets partiels de la trithérapie, ses effets toxiques à long terme, la possibilité d'émergence de virus mutants résistants surtout en cas de mauvaise observance, il est nécessaire d'entreprendre des essais cliniques de traitements complémentaires.

Ces traitements complémentaires peuvent être constitués par des antioxydants et des immunostimulants donnés en même temps que la trithérapie, de façon à augmenter les capacités de reprise du système immunitaire. Celles-ci peuvent alors être mises à profit pour entreprendre une vaccination thérapeutique, immunisation contre la protéine de surface modifiée et les protéines, Nef et Tat. Une interruption de la trithérapie pourra alors être effectuée, permettant de juger rapidement de l'efficacité de l'immunisation par l'absence de rebond de la multiplication virale. Pour des personnes infectées par le VIH en période précoce et non éligibles pour la trithérapie, le traitement antioxydant + vaccination thérapeutique suffira peut être à empêcher le déclin de leur système immunitaire. Là aussi, des essais cliniques sont nécessaires pour mettre eu point les meilleures formules.

L'idéal serait de proposer ce type de traitement à toute personne venant se faire dépister et testée VIH positive. Ainsi l'on pourrait coupler dépistage et traitement et destigmatiser la séropositivité, un problème crucial en Afrique. Ceci aurait également un impact sur la transmission du virus, donc sur l'épidémie, les personnes traitées étant moins infectieuses et pouvant acquérir un comportement de responsabilité. Enfin, la meilleure formule de vaccin thérapeutique pourrait être appliquée à un vaccin préventif, celui-ci devant prendre en compte l'immunisation au niveau des muqueuses génitales et être dirigé également contre les vecteurs microbiens de la transmission du virus. Un renforcement des défenses immunitaires des personnes séronégatives exposées (partenaires) pourrait également être obtenu par une combinaison d'antioxydants et d'immunostimulants.

Quant à la transmission verticale du virus de la mère infectée à son enfant, elle peut déjà être considérablement réduite par un traitement court de la mère par la Nevirapine. Des traitements complémentaires visant à réduire encore davantage cette transmission peuvent être proposés en essais cliniques. D'autre part l'infection du nouveau-né par l'allaitement maternel pourrait être réduite par une vaccination appropriée associant le BCG à de peptides ou protéines recombinantes du VIH. Ce dernier projet fait l'objet d'une collaboration entre le laboratoire du Prof. Colizzi à Rome, celui du Prof. Gallo à Baltimore et notre Fondation.

En conclusion, les solutions de la recherche existent pour diminuer l'épidémie de Sida en Afrique. Mais paradoxalement ces solutions ne sont pas financées dans leurs développements cliniques. L'Europe en porte une large responsabilité.
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