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Danish HIV Cohort study n=3990; HIV neg controls n=379,872 





Cycle et pathogénie du VIH 

 Blankson, Annual review of medicine, 2002 4 
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Chun et al., Nature 1997;  Finzi et al., Science 1997; Brooks et al., Nat Med 2001 

Chomont et al., Nat Med 2009; Dai et al., J Virol 2009; Carter et al., Nat Med 2010;;  

Wightman et al., J Infect Dis 2010, Descours, Vienna 2010.  
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Quelles stratégies pour cibler les réservoirs HIV? 

Améliorer la diffusion 

des médicaments dans 

les tissus profonds 

Augmenter les 

réponse immunitaires 

spécifiques 

Intensification des 

HAART 

Traitement par 

HAART intense et 

précoce 

Immuno-

modulateurs 

Débloquer les 

mécanismes de 

latence 

Combinaison  de différentes stratégies  Pr Christine Rouzioux 
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       La thérapie épigénétique        

Richman DD, Science 2009; 323: 1304-07 



Actions sur les 
Modifications 

épigénétiques : 
Histone hypoacetylation 

Histone metyhlylation 
Methylation de l’ADN 

 

Inhibiteurs 

d’HDACs 

SAHA 

Acide valproique 

Chaetocine 

5- aza-dc 

Levée de la Séquestration 
des facteurs  

transcriptionnels cellulaires 

Activateurs de la PKC 

Bryostatine 

Prostratine 

Inhibiteurs des 

miRNA antisens 

siARN spécifiques 

  

Levée du Blocage de la 
transcription par les 

miARN 

Levée de l’Inhibition de 
l’élongation par la RNA polymérase 

II avec séquestration de P-TEFb       

HMBA 

       La thérapie épigénétique        

Richman DD, Science 2009; 323: 1304-07 
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Certains cancers résultent d’altérations épigénétiques 

régulant anormalement l’expression des gènes suppreseurs 

des tumeurs 

 

Un exemple dans le cancer de poumon  

    (Juergens et al, Cancer Discovery dec 2011) 

 

  Essai de phase 1-2: cancer du poumon 

     azacitidine + entinostat: inhibiteur de méthylation de  

  l’ADN, inhibiteur de désacétylation des histones 

  Une bithérapie qui peut permettre de restaurer    

  l’expression des gènes suppresseurs de tumeurs 

 

   Résultats +++ chez quelques patients 
Pr Christine Rouzioux 
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Voie de régulation négative PD-1  

M Keir, Annu Rev Immunol, 2008 

- PD-1 : membre de la famille des régulateurs 

des cellules T CD28/CTLA-4  

 

- PD-1 est exprimé sur les  T CD4 and T CD8  

cellules  B  et myeloidescells, monocytes and 

DC 

 

-2 ligands connuspour  PD-1: PD-L1 and PD-

L2, massivement exprimés sur APCs. 

 

- PD-1 et ses ligands régulent négativement la 

réponse immunitaire  

 

- PD-1/PD-L1 interaction inhibe l’ activation, 

l’expansion et l’acquisition de factors antiviraux 

des TCD8 (L. Trautmann et al, Nat. Med, 2006 

– Day et al. Nature 2006) 

 

-Inhibition de la voie des TCR, inhibition globale 

des fonctions lymphocytaires 
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Eradication / stérilisation :   

 Eliminer toutes les cellules infectées 

- Activation des cellules infectées = mort 

- Cibler le provirus : prostratine, HDAC…. Associés aux 

ARV (bloquer l’infection de nouvelles cellules) 

        « Shock and kill » 

    

REMISSION : Modèle du cancer et HIV controllers 

 - Rendre l’ infection non évolutive  

 - Réduire les réservoirs au maximum 

 - Bloquer l’expression des gènes 

 - Préserver le système immunitaire: TT très précoce 

     Patients VISCONTI : PTC 
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