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Résumé. La thérapie antirétrovirale (TAR) inhibe la réplication du VIH-1 mais
n’est pas curative. Pendant la TAR, le génome intégré du VIH-1 persiste principa-
lement dans les lymphocytes T mémoires CD4+ ainsi que dans d’autres cellules
immunitaires, notamment les cellules myéloïdes comme les macrophages. La
majorité de ces cellules ne produisent pas de particules virales infectieuses
et constituent le réservoir latent. D’importants progrès ont été réalisés dans
l’identification des facteurs qui contribuent à l’établissement et au maintien du
réservoir latent qui demeure le principal obstacle à l’éradication du VIH-1. Dans
cette revue, nous mettrons en relief le rôle des microARN dans le développe-
ment des réservoirs viraux vu que ceux-ci sont d’importants modulateurs de
l’expression génique, ciblant des facteurs de transcription ainsi que d’autres
effecteurs nécessaires à l’infection productive du VIH-1. Certains microARN
ciblent même directement les transcrits viraux. Nous soulignerons les grandes
questions en suspens sur la participation active des microARN de l’hôte aux
mécanismes de persistance virale et notamment ceux régissant la latence virale.
Finalement, compte tenu des stratégies actuelles qui ne permettent toujours pas
de réduire efficacement les réservoirs viraux, les perspectives quant à l’utilisation
des microARN comme approche pour contrer la persistance des réservoirs latents
seront discutées.
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Abstract. Antiretroviral therapy (ART) inhibits HIV-1 replication and disease
progression but does not lead to a cure. During ART, the integrated HIV-1 genome
persists mainly in memory CD4+ T lymphocytes, as well as in other immune
cells, such as macrophages. Most of these cells do not produce viral particles,
establishing a latent reservoir. Much progress has been made in identifying factors
that contribute to the establishment and maintenance of latent reservoirs; however,
they remain the main hurdle for HIV-1 eradication. In this review, we discuss the
role of microRNAs in the development of the viral reservoir. These modulators
of gene expression target effectors governing productive infection and have even
direct impacts on viral transcripts. In this review, we consider current unresolved
questions regarding host microRNAs in HIV-1 persistence, particularly those
involved in viral latency. Additionally, given that current strategies have yet to
effectively reduce viral reservoirs, the potential use of microRNAs to counter the
persistence of latent reservoirs is also discussed.
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Introduction

Le développement de la thérapie antirétrovirale (TAR)
combinée pour la suppression de la réplication du virus de
l’immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) représente
une avancée remarquable de la médecine moderne. Bien que
ces traitements améliorent la santé et prolongent la vie des
personnes vivant avec le VIH-1, la TAR n’est pas curative.
L’incapacité des traitements actuels d’éradiquer l’infection
découle des propriétés du virus à persister dans plusieurs
types de cellules et tissus [1]. À l’arrêt des traitements, la
virémie rebondit rapidement, entraînant une morbidité et
une mortalité accélérées soulignant la nécessité d’un traite-
ment continu durant la vie de la personne infectée. Un des
modes de persistance est celui établi dans les lymphocytes T
CD4+ mémoires qui hébergent des formes intégrées latentes
du génome viral qui sont compétentes pour la réplication
virale. Sous cette forme, le virus n’est pas affecté par les
médicaments antirétroviraux ou les réponses immunitaires,
formant ainsi un réservoir latent [2]. Toutefois, si la cellule
hôte est activée par un stimulus d’activation, la latence peut
être inversée et la cellule peut commencer à produire de
nouvelles particules virales infectieuses se traduisant par
un rebond de la virémie en cas d’interruption du traitement
[2, 3]. Bien que les lymphocytes T CD4+ mémoires repré-
sentent le réservoir latent du VIH-1 le mieux caractérisé, de
plus en plus de données suggèrent que d’autres cellules à
longue durée de vie comme certains types de macrophages
tissulaires favorisent la persistance virale et contribuent au
rebond de virémie lors d’une interruption de traitement [4].
Il est donc impératif de mieux comprendre les mécanismes
permettant l’établissement de ces réservoirs et notamment
les facteurs de l’hôte qui régissent la susceptibilité de ces
cellules à l’infection et la latence virale. L’identification et
la caractérisation du rôle de ces facteurs cellulaires dans
la persistance virale sont des prérequis nécessaires afin
d’informer et guider le développement d’approches théra-
peutiques destinées à éliminer ou du moins contrôler les
réservoirs viraux qui persistent en présence de TAR.
Dans cette revue, nous ferons une synthèse des pro-
grès récents dans l’étude des mécanismes permettant
l’établissement et la persistance des réservoirs viraux dans
les lymphocytes T mémoires et les macrophages en met-
tant en relief le rôle des microARN (miARN) codés par
ces cellules dans ces processus. Nous noterons également
les propriétés de régulation de l’expression génique des
miARN qui demeurent peu définis et soulignerons les
questions qui sont toujours en suspens. Finalement, nous
mettrons en avant comment l’étude et l’utilisation de ces
miARN pourraient mener à de nouvelles approches inno-
vantes pour contrer l’établissement et la persistance de ces
réservoirs viraux.

Les réservoirs et la latence virale

Le VIH-1 est un rétrovirus appartenant au genre des len-
tivirus. Les rétrovirus ont la particularité de convertir
leur information génétique sous forme de deux molécules
d’ARN simple brin en un ADN proviral double brin à tra-
vers un processus de transcription inverse [5]. Par ailleurs,
leur cycle d’infection productif passe par l’intégration de
l’ADN proviral dans le génome de la cellule hôte par
l’action de l’intégrase virale [6]. La latence virale est la
capacité d’un virus pathogène de persister à l’état dormant
dans une cellule hôte, c’est-à-dire sans production de nou-
veaux virions. La latence du VIH-1 peut-être sous deux
formes. La première, dite latence pré-intégrative, survient
avant l’intégration de l’ADN dans le génome de la cellule
hôte ; cependant sa contribution à la persistance virale est
très minoritaire. Au contraire, la latence post-intégrative
représente le mécanisme majoritaire qui contribue à la per-
sistance du VIH-1. La suppression de la transcription du
VIH-1 contribue fortement à l’établissement et au main-
tien de la latence post-intégrative. Parmi les facteurs qui
modulent cette transcription, citons d’abord l’organisation
de la chromatine dont un état compact par l’introduction
de modifications épigénétiques, inhibe la transcription des
gènes [7]. En effet, l’initiation de la transcription des gènes
viraux nécessite un accès au promoteur viral par des régu-
lateurs transcriptionnels cellulaires clés, tels que NF-�B
(Nuclear Factor kappa-B) ou NFAT (Nuclear Factor of
Activated T-cells) [8]. Le VIH-1 code également le transac-
tivateur Tat (Trans-Activator of Transcription), qui interagit
avec plusieurs facteurs d’élongation transcriptionnelle cel-
lulaires, incluant pTEFb (Positive Transcription Elongation
Factor b), afin de stimuler la transcription des gènes viraux
[9].
L’établissement d’une infection latente par le VIH-1 dans
une population cellulaire contribue à la formation du réser-
voir viral (figure 1). L’un des réservoirs principaux du
VIH-1 se trouve dans les lymphocytes T CD4+ mémoires,
principalement les cellules mémoires centrales et mémoires
transitionnelles [3]. De plus, les lymphocytes mémoires
T CD4+ CCR6+ (C-C motif Chemokine Receptor 6)
contiennent de fortes quantités de virus intégrés par rap-
port aux lymphocytes mémoires T CD4+ CCR6- [10]. Ces
cellules, ayant la capacité de migrer vers les ganglions et
l’intestin, pourraient contribuer à l’infection et à la persis-
tance du VIH-1 dans ces sites privilégiés. Bien que l’on
ne sache toujours pas précisément comment le virus éta-
blit une latence dans les lymphocytes T CD4+, l’une des
hypothèses actuelles postule que l’infection latente décou-
lerait de l’infection de lymphocytes T CD4+ activés [11].
L’infection entraînerait dans la majorité des cas une mort
cellulaire rapide suite aux effets cytopathiques du virus,
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Figure 1. Le réservoir latent du VIH-1 est présent dans de nombreux tissus et types cellulaires. (A) Les lymphocytes T CD4+ trouvés
entre autres dans le sang périphérique sont la principale source du réservoir du VIH-1. Les tissus lymphoïdes, comme le tissu lymphoïde
associé à l’intestin (GALT), ainsi que le système nerveux central (SNC), dû à la présence de cellules myéloïdes à durée de vie très longue
(microglies et macrophages), agissent aussi comme réservoirs viraux. De plus, des tissus tels que les reins, les poumons, le tissu adipeux,
le tractus génital, peuvent également contenir des cellules hébergeant un provirus latent. (B) Les tissus qui agissent comme réservoirs
contiennent des cellules qui peuvent héberger des virus latents : majoritairement des lymphocytes T CD4+ (sang et tissus lymphoïdes), mais
aussi les macrophages (poumons, cerveau, tractus génital). Ces nombreuses cellules aux propriétés uniques contribuent à la persistance
du VIH-1 en présence de TAR.

mais une minorité d’entre elles pourraient survivre et reve-
nir vers un état mémoire au repos. Le résultat serait une
forme silencieuse du génome viral dans une cellule à longue
durée de vie (figure 2A). Plus récemment, Shan et al.
ont avancé une autre hypothèse suggérant que la latence
découlerait de l’infection de lymphocytes T CD4+ dans
un délai très bref suite à leur activation [12]. Ces cel-
lules seraient caractérisées par une expression accrue du
co-récepteur CCR5 (C-C motif Chemokine Receptor 5)
facilitant l’entrée du virus, et dans un même temps, un
environnement peu propice à l’expression des gènes du
VIH-1, favorisant une infection latente (figure 2B). Une
dernière hypothèse serait l’infection directe des lympho-
cytes T CD4+ au repos, malgré leur incapacité à produire
des particules infectieuses due à la présence de nombreux
facteurs de restriction qui bloquent des étapes précises du
cycle de réplication virale [13] (figure 2C). Bien que le
réservoir viral dans les lymphocytes T CD4+ soit le plus étu-
dié, la comparaison des séquences entre virus latents dans
les lymphocytes et les virus nouvellement produits suite à

l’interruption de la TAR suggère très fortement l’existence
d’un réservoir viral dans d’autres types cellulaires [14].
Compte tenu de leur durée de vie pouvant s’échelonner de
mois à des années, de leur capacité unique à résister aux
effets cytopathiques du VIH-1 et à la destruction induite
par les lymphocytes T CD8+ et les cellules NK (Natural
Killer) [15], les macrophages seraient également un réser-
voir viral pendant le traitement antirétroviral (figure 1B)
[16]. Cependant, les macrophages dérivés de monocytes
ainsi que les autres macrophages spécialisés de différents
tissus du corps (intestin, cerveau, foie, urètre, ganglions
lymphatiques) varient dans leur permissivité au virus, à la
fois selon leur origine, leurs particularités environnemen-
tales et leur état d’activation [17-19]. Par exemple, lors
de la différenciation des monocytes en macrophages, ces
cellules deviennent plus susceptibles à l’infection par le
VIH-1 et contribueraient ainsi à la propagation du virus
[20] ; cependant leur existence est relativement courte. En
revanche, certaines populations de macrophages tissulaires
spécialisés se renouvellent et ont une longue durée de
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Figure 2. Établissement d’une infection latente dans les lymphocytes T CD4+. (A) Les lymphocytes T CD4+ au repos sont peu
sensibles à l’infection par le VIH-1 dû à de nombreux facteurs de restriction. Cependant, à la suite d’une activation, les cellules deviennent
particulièrement susceptibles à l’infection. À la suite de cette infection, la majorité des cellules T CD4+ vont être détruites, dû en partie
aux effets cytopathiques du virus. Cependant, certaines cellules survivent et reviennent à un état de repos. Le résultat est une forme
silencieuse du génome viral dans une cellule à longue durée de vie. (B) L’expression du co-récepteur CCR5 varie entre les différents états
des lymphocytes T CD4+ à la suite de leur activation. Ainsi, il existe une population de cellules dans un état de « transition » (ni activée, ni
mémoire) qui expriment fortement le CCR5, mais qui présentent un environnement peu favorable à l’expression des gènes du VIH-1 : ceci
favorise une infection latente. (C) L’infection directe des cellules au repos peut se faire de différentes façons : (a) par contact cellule-cellule
avec des lymphocytes T CD4+ activés et infectés, (b) par une infection directe du virus « libre », (c) par contact cellule-cellule avec des
cellules présentatrices d’antigène qui ont internalisé le virus.

vie [19]. Quoique certains macrophages tissulaires sont
résistants au VIH-1 (par exemple, les macrophages du tissu
lymphoïde intestinal (GALT, Gut-Associated Lymphoid
Tissue)) [21], les macrophages alvéolaires du poumon
sont permissifs à l’infection [22]. De plus, l’ARN du
VIH-1 est présent dans les macrophages du vagin [17] et
récemment, une étude a mis en évidence la présence de
provirus intégrés dans les macrophages urétraux, indiquant
un réservoir potentiel dans ces tissus [23]. Le système
nerveux central (SNC) est également un réservoir tissulaire
important. Le VIH-1 atteint le SNC dès la primo-infection
grâce au passage de cellules infectées à travers la barrière
hémato-encéphalique. Dans le SNC, le VIH-1 persiste dans

les macrophages résidents comme les cellules microgliales
et les macrophages périvasculaires [24] (figure 1).
Il est difficile de mesurer précisément le réservoir du
VIH-1 car il n’existe pas de marqueur cellulaire qui
distingue les cellules infectées latentes des cellules non
infectées, d’autant plus que le nombre de cellules infectées
latentes est très faible : la fréquence des cellules latentes
compétentes pour la réplication est estimée à environ
0,1-10 unités infectieuses par millions de lymphocytes T
CD4+ au repos chez la plupart des personnes sous TAR
[25, 26]. L’une des stratégies les plus étudiées ces dernières
années pour réduire le réservoir est connue sous le nom
« réactivation et élimination (shock and kill) » et propose
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dans un premier temps de réactiver le réservoir viral
à l’aide de molécules inversant la latence dans le but
d’exprimer des antigènes viraux. Par exemple, l’utilisation
d’inhibiteurs de l’histone désacétylase (HDAC) perturbe
l’activité désacétylase à proximité du LTR (Long Terminal
Repeat) du VIH-1, favorisant l’expression des gènes viraux
[27]. Les agonistes de la protéine kinase C (PKC), quant
à eux, stimulent la voie NF-�B ainsi que l’expression
des gènes du VIH-1 [28]. Dans un deuxième temps, cette
stratégie propose de stimuler le système immunitaire pour
induire la clairance des cellules réactivées, le tout en
présence de TAR pour limiter l’infection subséquente de
cellules susceptibles au VIH-1 [29]. Cependant, malgré
des résultats prometteurs in vitro, cette stratégie n’a pour le
moment pas pu réduire efficacement le réservoir chez les
individus infectés dans le cadre d’essais cliniques [30]. Une
réactivation virale inefficace ainsi qu’une résistance des
cellules latentes aux effets cytotoxiques des lymphocytes T
CD8+ expliquent entre autres ces résultats in vivo [31].
Ceci confirme la nécessité de développer de nouvelles
approches alternatives, dont fait partie la stratégie « bloquer
et verrouiller (block and lock) ». En effet, contrairement
à la stratégie décrite précédemment, celle-ci consisterait
à induire une latence profonde de façon permanente en
ciblant différents facteurs transcriptionnels [32]. Dans
cette stratégie, l’utilisation des miARN peut être envisagée
afin de maintenir le VIH-1 dans une latence profonde.

Les miARN et leur rôle
dans l’infection par le VIH-1

Les miARN sont de petits ARN régulateurs d’environs
20-22 nucléotides dont l’appariement à un ARN messa-
ger (ARNm) cible conduit à une répression de la traduction
ou à sa dégradation [33] (figure 3). Jusqu’à 60 % des gènes
humains seraient régulés par les miARN [34], qui ciblent à
la fois plusieurs fonctions cellulaires et familles de gènes.
C’est le cas, par exemple, de la condensation de la chroma-
tine, des mécanismes épigénétiques [35] et de la réponse
immunitaire [36], tous pertinents dans l’établissement et
le maintien de la latence virale. En effet, ces petits ARN
régulateurs sont impliqués dans l’hématopoïèse des lignées
lymphoïdes et myéloïdes, dans leur différenciation ainsi
que dans leur activation [37, 38]. D’autre part, la modula-
tion de la réponse immunitaire innée implique de nombreux
miARN : par exemple, miR-146 et miR-155 sont parmi
les premiers miARN identifiés à la suite d’une stimula-
tion par les récepteurs de type Toll (Toll-Like Receptors,
TLRs) ou des cytokines pro-inflammatoires [39]. Cepen-
dant l’expression de plusieurs miARN est contrôlée par de
puissantes voies activatrices immunitaires, telle que la voie

NF-�B et les conséquences de cette activation ont un lien
direct avec la réponse antivirale cellulaire [40].
Le rôle régulateur des miARN dans les processus cellulaires
a un impact sur la réplication des virus, ceux-ci étant recon-
nus pour détourner les machineries cellulaires à leur profit.
Par exemple, miR-122 se lie à la région 5’ du génome du
virus de l’hépatite C (VHC), favorisant sa réplication virale
[41]. Des essais pré-cliniques montrent que l’inhibition de
ce miARN entraîne une forte diminution de la réplication du
VHC [42]. Il n’est donc pas surprenant que la réplication
du VIH soit également affectée par les miARN, d’autant
plus que les cellules ont élaboré des réponses antivirales,
parmi lesquelles les miARN jouent un rôle effecteur impor-
tant (figure 4). Ainsi, certains miARN semblent avantager
la réplication du VIH-1, notamment en ciblant des facteurs
qui restreignent la réplication virale. Par exemple, le miR-
148, en ciblant les ARNm du HLA-C (Human Leukocyte
Antigen-C), diminuerait l’expression de cette molécule et
un polymorphisme du HLA-C empêchant cette interaction
est associé à un contrôle de la virémie chez l’hôte infecté
[43]. Les miR-181 [44] et miR-124a [45] ciblent SAMHD1
(SAM and HD Domain containing deoxynucleoside tri-
phosphate triphosphohydrolase 1) et p21, respectivement,
qui sont des régulateurs des niveaux de déoxynucléosides
triphosphates cellulaires et ainsi des inhibiteurs de la trans-
cription inverse (figure 4). Le miR-34a cible l’expression
de TASK (TWIK-related Acid Sensitive K+ channel), un
constituant de canaux potassiques qui inhibe la protéine
virale Vpu (Viral protein U) [45]. Enfin, dans certains
cas, le VIH-1 induit des miARN qui compromettent
la réponse immunitaire : la protéine virale Vpu induit
l’expression des miR-34c, miR-93, miR-381 et miR-500a
qui réduisent les peroxisomes cellulaires, des plateformes
de signalisation de la réponse immunitaire innée [46]. Ces
effets favorisent une meilleure réplication virale. D’autres
miARN induits par le VIH-1 sont associés à sa patho-
genèse, par exemple lors de maladies neurocognitives,
mais leurs mécanismes d’action ne sont pas bien définis
[47].
Jusqu’à maintenant, la grande majorité des miARN iden-
tifiés comme étant impliqués dans la réplication du VIH-1
le sont du fait de leur effet antiviral. D’abord, plusieurs de
ces miARN sont liés à la modulation de la réponse immu-
nitaire innée. Parmi ceux-ci, notons miR-29, miR-125b,
miR-149 et miR-223 [37]. Il est remarquable que le miR-
29 cible directement l’ARN du VIH-1, possiblement au
niveau des régions codantes (par exemple, pour nef (nega-
tive regulatory factor) [48]), quoique tous ciblent l’ARN
viral au niveau du LTR [49] (figure 4). Une autre catégorie
de miARN antiviraux est les modulateurs de facteurs cellu-
laires nécessaires à l’achèvement du cycle viral (les HDFs,
HIV-Dependency Factors). On y retrouve le miR-155, qui,
comme nous allons l’aborder dans la section suivante, se
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Figure 3. Biogenèse des miARN. Les miARN sont transcrits par une ARN polymérase de type II/III sous la forme de longs précurseurs
tige-boucle appelés miARN primaires (pri-miARN). La première étape de maturation se déroule au sein du noyau où le pri-miARN est pris
en charge par l’endoribonucléase de type III Drosha et son cofacteur DGCR8 (DiGeorge syndrome Critical Region gene 8). Un clivage
permet de libérer le précurseur de miARN (pré-miARN), d’environ 60 à 70 nucléotides, caractérisé par la présence d’une structure en tige-
boucle et d’une extrémité protubérante en 3’. Par la suite, les pré-miARN sont transportés de manière active depuis le noyau vers le cytosol
par l’Exportine 5. Le pré-miARN est alors clivé par un complexe enzymatique comprenant un membre de la famille de la ribonuclease III
Dicer et TRBP (TAR-RNA Binding Protein). Dicer reconnaît et clive l’ARN double-brin proche de la structure boucle du pré-miARN, ce
qui libère un miARN mature, aux extrémités 3’ cohésives, appelé « duplex miARN/miARN* », avec un brin guide et un brin passager.
Le complexe multiprotéique RISC (RNA-Induced Silencing Complex), composé principalement d’une des quatre protéines Argonaute
présente chez l’humain, va sélectionner un brin du duplex (le brin guide), et dégrader le brin opposé (le brin passager). Finalement, le
miARN sélectionné va servir de guide pour cibler un ARNm. Deux voies de suppression sont alors possibles, soit un clivage de l’ARNm
cible si la complémentarité avec le miARN est parfaite, soit une répression de la traduction, associée éventuellement à une dégradation
de l’ARNm, dans le cas où la complémentarité entre miARN et ARNm est imparfaite.

trouve à être un modulateur important de la latence virale
dans les lymphocytes et les macrophages.

Les miARN : un rôle dans
l’établissement de la latence virale
dans les lymphocytes T CD4+

Au-delà de leurs rôles au cours de l’infection par le VIH-
1, les miARN interviennent aussi dans l’établissement de
la latence virale [50]. Comme décrit précédemment, les
lymphocytes T CD4+ au repos ne produisent pas de par-
ticules virales infectieuses ; cependant l’ADN proviral

peut être retrouvé dans ces cellules, suggérant la pré-
sence d’un réservoir latent. Les mécanismes menant à cette
latence ne sont pas totalement compris mais les miARN
cellulaires, en inhibant la réplication du virus, sont impli-
qués dans ce phénomène. Parmi eux, le miR-155 joue un
rôle central dans l’établissement de la latence du VIH-1.
Notamment, ce miARN cible le facteur TRIM32 (Tripar-
tite Motif containing 32), une ubiquitine ligase E3 qui active
NF-�B favorisant ainsi la transcription du VIH-1 dans le
modèle lymphocytaire de latence post-intégration J-lat [51]
(figure 4). Lorsque les niveaux de TRIM32 sont réduits,
une réactivation plus faible du virus latent a été obser-
vée et inversement, lorsque TRIM32 est surexprimé, une
activation virale accrue est détectée.
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Figure 4. Les miARN cellulaires peuvent moduler l’infectivité et la réplication du VIH-1. L’infection par le VIH-1 peut être directement
affectée par des miARN cellulaires qui peuvent cibler le virus à différentes étapes de son cycle de réplication. La majorité des miARN
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En plus de miR-155, d’autres miARN ont également un rôle
dans la latence du VIH-1, en modulant des facteurs cellu-
laires dans les lymphocytes T CD4+ au repos et activés. En
effet, la cycline T1, qui a un rôle important dans la transac-
tivation induite par Tat, est augmentée lors de l’activation
des lymphocytes T CD4+. Cette augmentation est due à une
diminution du miR-27b dans les cellules activées [52]. Les
miARN peuvent également inhiber fortement la production
du VIH-1 en réprimant l’expression des gènes du virus. Par
exemple, un groupe de miARN comprenant les miR-28,
miR-125b, miR-150, miR-223 et miR-382 sont considé-
rablement enrichis dans les lymphocytes T CD4+ au repos
(par rapport aux cellules activées) [53]. Ces miARN ciblent
l’extrémité 3’ de l’ARN du VIH-1 (3’UTR, la région non
traduite commune à tous les ARNm du VIH-1) empêchant
ainsi la traduction des gènes du VIH-1 et la production de

nouvelles particules infectieuses. L’utilisation d’inhibiteurs
spécifiques de ces miARN augmente la production virale
dans les lymphocytes T CD4+ au repos, illustrant le rôle de
ces miARN dans le maintien de la latence dans ces cellules
[53].
Finalement, quelques miARN ont un effet positif sur la
réplication du VIH-1 dans les lymphocytes T CD4+. Ainsi,
Chiang et al. ont rapporté que le miR-132 réactive le VIH-1
latent et augmente la réplication du virus dans les lympho-
cytes [54]. Il est possible que cette hausse de la réplication
virale soit due à la réduction du régulateur transcription-
nel MeCP2 (Methyl-CpG-binding protein 2), mais le lien
définitif reste à établir [55]. Enfin, les miR-34a, miR-182
et miR-217 inhibent l’expression de la Sirtuine 1 (SIRT1),
une déacétylase, qui aboutit à une activité accrue de NF-�B
favorisant la réplication du VIH-1 [56-58] (figure 4).
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Les miARN : un rôle dans
l’établissement de la latence virale
dans les macrophages/monocytes

Le réservoir viral latent dans les macrophages/monocytes
est moins caractérisé que celui des lymphocytes T CD4+

[16], bien qu’il existe plusieurs indications que les miARN
jouent un rôle dans son établissement. Par exemple, dans les
macrophages activés, le miR-155 cible les ARNm de plu-
sieurs protéines cellulaires impliquées dans la biogenèse
et le transport nucléaire du complexe de pré-intégration :
ADAM10 (A Disintegrin And Metalloprotease domain 10),
TNPO3 (Transportin 3), Nup153 (Nucleoporin 153) et
LEDGF/p75 (Lens Epithelium-Derived Growth Factor).
Ces protéines sont nécessaires à l’intégration de l’ADN
proviral dans le génome de l’hôte [59] (figure 4).
Bien que les monocytes puissent être infectés par le VIH-
1, ils sont réfractaires à sa réplication [16]. En effet,
cette restriction peut être surmontée au cours de la dif-
férenciation en macrophages (MDMs, Monocyte-Derived
Macrophages) [60] ou en cellules dendritiques (MDDCs,
Monocyte-Derived Dendritic Cells) [61]. Dans ce sens,
Shen et al. ont montré que l’expression de Pur-� (Purine-
Rich single stranded DNA-binding protein alpha) une
protéine de liaison à l’ADN et à l’ARN, connue pour favo-
riser la transactivation induite par Tat, est altérée dans les
monocytes. L’étude en question montre que son 3’UTR
est la cible d’un groupe de miARN (incluant miR-15a/b,
miR-16, miR-20a, miR-93 et miR-106b) qui sont aug-
mentés dans les monocytes par rapport aux MDDCs. Les
monocytes traités avec des inhibiteurs (antagomirs) de ces
miARN sont plus susceptibles à l’infection, tandis que les
MDDCs traités avec les analogues de ces miARN sont
plus résistantes à l’infection par le VIH-1 [62]. De plus,
Wang et al. ont montré que les monocytes expriment des
niveaux élevés de miR-28, miR-125b, miR-150, miR-223
et miR-382, qui correspondent aux miARN qui inhibent
la réplication du VIH-1 dans les lymphocytes T CD4+ au
repos décrits précédemment. La diminution de ces miARN
dans les monocytes a amélioré l’infection par le VIH-1,
suggérant que ces miARN participent à la non-permissivité
des monocytes à l’infection productive par le VIH-1 [49].
S’il est donc désormais fort probable que les miARN ont
un rôle dans l’établissement de la latence du VIH-1 (par
exemple par l’intermédiaire de la suppression de facteurs
de transcription) et dans le maintien de la latence du VIH-1
(par exemple en ciblant directement les ARN viraux), très
peu d’études comparatives du profil global d’expression
des miARN entre cellules infectées et cellules latentes ont
jusqu’ici été réalisées quel que soit le type cellulaire. Dans
ce sens, Yang et al. ont montré une régulation différente de
plusieurs miARN impliqués dans la signalisation cellulaire,

l’apoptose et la réorganisation du cytosquelette [63].
Cependant, cette étude porte sur une lignée cellulaire de
type lymphocytaire modélisant la latence du VIH-1, en
raison de la difficulté d’obtenir un modèle de latence de
lymphocytes T CD4+ primaires. Des études plus approfon-
dies basées sur des cellules primaires T CD4+ issues d’un
réservoir de patient sous TAR, par exemple, ou des MDMs
sont donc nécessaires. L’utilisation de vecteurs lentiviraux
bi-cistroniques développés récemment afin de permettre la
séparation de cellules infectées productivement de cellules
infectées de manière latente serait dans ce sens utile pour
répondre à cette question dans un contexte plus physiolo-
gique [64].

L’entrée, une étape du cycle viral
modulée par les miARN

Bien que la latence du VIH-1 soit une caractéristique inti-
mement liée à l’établissement du réservoir viral, il demeure
que cibler d’autres étapes du cycle d’infection peut avoir
des conséquences directes sur la constitution du réservoir,
son importance et ses attributs. Par exemple, intervenir au
niveau des premières étapes du cycle viral, c’est-à-dire au
point de la reconnaissance par le virus de ses récepteurs
CD4 et CCR5 ou CXCR4 (C-X-C motif Chemokine Recep-
tor 4) à la surface cellulaire limiterait l’implantation de
nouveaux réservoirs dans des tissus connexes susceptibles,
à la suite d’une réactivation virale. Cette stratégie est validée
par la reconstitution d’un système immunitaire chez un indi-
vidu infecté composé de cellules n’exprimant pas CCR5 et
ainsi résistantes à l’infection suite à une transplantation de
cellules souches provenant d’un donneur homozygote pour
une forme mutante de CCR5, CCR5�32 [65]. Comprendre
comment l’expression du récepteur principal viral (CD4) et
de ses co-récepteurs (CCR5/CXCR4) est modulée par les
miARN a le potentiel d’ouvrir de précieuses pistes à ce
sujet.
L’expression du récepteur CD4 à la surface des cellules
diminue suite à la différenciation des monocytes du sang
en macrophages [66]. En effet, la liaison de CD4 avec le
complexe majeur d’histocompatibilité de classe II (CMH-
II) est une étape qui déclenche cette différenciation [67].
Il est remarquable que bien que les monocytes expriment
fortement le CD4, ils sont peu infectables par le VIH-1
[68] ; ceci est dû à la présence de facteurs de restriction
cellulaires [49, 69], dont les miARN tels que décrits précé-
demment [49, 66]. De plus, l’activation des macrophages
par des cytokines réduit l’expression de CD4 [70, 71] et
donc leur susceptibilité au VIH-1 [72].
En triant les macrophages productivement infectés par le
VIH-1 des autres cellules avoisinantes, nous avons ainsi
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pu déterminer que l’infection par le VIH-1 conduit à
une sécrétion de cytokines pro-inflammatoires qui modi-
fient substantiellement le répertoire de miARN exprimés
par les macrophages [73]. Plus particulièrement, parmi
ces cytokines, le facteur de nécrose tumorale (Tumor
Necrosis Factor, TNF-�) augmente l’expression des miR-
221/222, des miARN regulés par NF-�B, qui modulent
à la baisse le récepteur CD4 dans les cellules avoisi-
nantes. Dans ces mêmes cellules, l’interleukine-1� (IL-1�)
accroît l’expression des miR-103/107, deux miARN régu-
lés par p53 (TP53, Tumor Protein 53), diminuant ainsi le
niveau de co-récepteur CCR5 [74] (figure 4). Parallèlement,
l’expression de CD4 est régulée par miR-222 [75] et celle
de CXCR4 par miR-146 [76] dans les lymphocytes. En
affectant l’entrée virale, ces miARN ne sont-ils pas indi-
rectement des facteurs limitants pour l’établissement de
réservoirs viraux ?
Les états d’activation et de différenciation ont aussi un
impact sur l’expression de CCR5 dans les lymphocytes.
En effet, Shan et al. ont observé une augmentation de
CCR5 lors de la période de transition d’état activé/effecteur
vers celui de lymphocyte mémoire, permettant au VIH-1
d’infecter et de compléter son cycle jusqu’à l’intégration
[12]. Cependant, ces cellules étant peu actives au niveau
transcriptionnel, ces étapes aboutiraient à une latence et
à l’établissement d’un réservoir viral. Étant donné que les
miR-103/107 ciblent le CCR5, il serait intéressant de déter-
miner si ces miARN sont modulés dans ce contexte. La voie
de signalisation p53 est reconfigurée lors de l’établissement
de la latence virale dans les lymphocytes [77], or cette voie
est impliquée dans l’expression des miR-103/107 dans les
macrophages [74]. Le rôle d’autres modulateurs de CCR5,
tel que le long ARN non-codant (lncARN) CCR5AS (CCR5
Anti-Sense RNA), qui protège l’ARNm de CCR5 de la
dégradation induite par la protéine Raly, reste aussi à être
déterminé [78].

Les miARN pour maintenir
ou contrer la latence

Jusqu’à présent, aucun médicament ne s’est avéré efficace
in vivo pour réduire le réservoir latent. Basé sur leurs
propriétés, les miARN pourraient être utilisés en tant que
nouveaux composés capables de contrôler l’établissement
et le maintien de la latence à l’aide de différentes approches
(figure 5).
Comme discuté précédemment, il est tout d’abord pos-
sible d’induire les miARN par des facteurs cellulaires,
notamment les cytokines. Ainsi, entraîner une augmenta-
tion des miARN ciblant des facteurs de dépendance du
VIH-1 (miR-16, miR-132, miR-34c) ou des miARN ciblant

l’ARN viral (mir-29a, miR-92a), contribuerait à maintenir
le réservoir dans une latence profonde (figure 5A). Cepen-
dant, l’efficacité et la pertinence physiologiques des effets
induits par les miARN sur la réplication du VIH-1 restent un
domaine encore en cours d’étude et sujet à certaines contro-
verses. En effet, on peut se demander quel est le nombre
de copies de miARN cellulaires nécessaire pour exercer un
effet sur la réplication du VIH-1. Il est également important
de mentionner que le réservoir latent se trouve dans diffé-
rents types cellulaires et les effets des miARN peuvent être
différents dans différents types de cellules. Il est probable
qu’une surexpression de miARN induirait une certaine toxi-
cité étant donné l’éventail de cibles modulées par un seul
miARN [79] ; par ailleurs un excès de miARN pourrait être
détecté par des senseurs à ARN capables de déclencher des
réponses pro-inflammatoires [80]. Bien que certains résul-
tats soient potentiellement prometteurs, des études plus
approfondies concernant l’induction des miARN à l’aide
de différents facteurs sont donc nécessaires.
L’utilisation de miARN « artificiels » permettrait en partie
de contourner ce problème. Les miARN artificiels sont des
molécules alternatives conçues pour imiter les tiges-boucles
des miARN primaires (pri-miARN) endogènes dans les-
quelles le duplex de miARN-miARN* est remplacé par des
séquences conçues pour réprimer le gène souhaité [81]. Le
pri-miARN conserve ainsi toutes les caractéristiques d’un
miARN endogène. Le miARN artificiel peut être introduit
dans une cellule cible choisie par l’entremise d’un vecteur
viral [82]. Leur utilisation est très efficace par rapport aux
méthodes de suppression génique et permet notamment une
meilleure spécificité. Cette stratégie pourrait par exemple
être utilisée pour réduire le niveau d’expression du co-
récepteur CCR5 dans les cellules cibles et ainsi limiter leur
susceptibilité à l’infection par le VIH-1 (figure 5B).
Récemment, López-Huertas et al. ont identifié de nou-
veaux miARN impliqués dans la persistance du VIH-1 à
l’aide d’un séquençage de dernière génération (NGS, Next-
Generation Sequencing) [83]. Ils les ont par la suite utilisés
dans une approche pour inverser la latence virale en uti-
lisant comme modèle les lymphocytes T CD4+ aux repos
traités avec le ligand de chimiokine 19 (CCL19, Chemokine
C-C motif Ligand 19) ou l’interleukine-7 (IL-7). Cepen-
dant, la modulation de ces miARN n’a pas été efficace pour
réactiver le VIH-1. Il est donc possible que l’efficacité des
miARN pour réactiver le VIH-1 varie selon le modèle de
latence utilisé.
Finalement, les miARN pourraient être exploités en combi-
naison avec d’autres agents d’inversion de la latence (LRAs,
Latency Reversing Agents) quoiqu’aucune étude sur ce sujet
n’ait pour le moment été réalisée (figure 5C). Les LRAs se
sont avérés efficaces pour induire la transcription du VIH-1
in vitro, mais leur efficacité pour diminuer la taille du réser-
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Figure 5. Stratégies potentielles basées sur l’utilisation des miARN pour contrôler ou éradiquer les réservoirs du VIH-1. (A) Les miARN
peuvent être utilisés afin de cibler des facteurs de transcription ou les transcrits du VIH-1, aboutissant à un réservoir viral complètement
dormant. (B) Les miARN peuvent être utilisés afin de diminuer le niveau d’expression du co-récepteur CCR5 à la surface des cellules
cibles. La diminution du CCR5 inhibe très fortement l’infection par le VIH-1, ce qui limite l’implantation de réservoir et à terme conduit
à une réduction du réservoir. (C) Les miARN peuvent être également utilisés en combinaison avec un agent d’inversion de la latence
afin d’améliorer l’efficacité de la réactivation des cellules latentes. La réactivation entraîne la synthèse de protéines du VIH-1 ainsi que la
production de particules virales infectieuses. Ces étapes se font en présence de thérapie antirétrovirale (TAR) pour inhiber la dissémination
virale. Les cellules réactivées seront, dans un second temps, éliminées par le système immunitaire (lymphocytes T CD8+ et NK), entraînant
ainsi une réduction du réservoir.

voir latent chez les patients sous traitement est très limitée
[84]. Ceci soutient l’hypothèse qu’il n’existe probablement
pas de molécule unique qui permettra de réduire les réser-
voirs, mais plutôt une combinaison de plusieurs classes de
molécules différentes, incluant possiblement les miARN.

Conclusion

Au cours des dernières années, de nombreuses études
ont confirmé le rôle des miARN dans la pathogenèse de
nombreuses maladies, incluant les maladies infectieuses.
Le nombre de miARN associés à la latence du VIH-1

augmente de plus en plus, et la manipulation de ces miARN
représente une approche potentielle pour, par exemple,
réactiver le VIH-1 ou limiter la susceptibilité des cellules
à l’infection. Cependant, les études actuellement dispo-
nibles montrent que les effets de ces miARN varient selon
le modèle cellulaire utilisé. Des études plus approfondies
sont donc nécessaires, notamment sur les différents modèles
de latence basés sur des lymphocytes T CD4+ ou macro-
phages primaires. Il est fort probable que les miARN seuls
ne suffiront pas à réactiver complètement le VIH-1, mais
que leur association avec d’autres molécules soit béné-
fique. Si la réactivation directe du VIH-1 pour réduire la
taille du réservoir viral demeure un concept expérimental
dont les bénéfices restent à prouver, les miARN pourraient
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en revanche servir pour contrer d’autres étapes du cycle
de réplication du VIH-1, notamment l’entrée virale. Ceci
permettrait de compromettre directement l’infection par
le VIH-1 et indirectement l’établissement de réservoirs
latents. Grâce aux nombreux progrès technologiques des
dernières années, les miARN pourraient donc ouvrir la voie
au développement de nouvelles approches thérapeutiques
efficaces pour contrôler ou éradiquer les réservoirs latents
du VIH-1, améliorant ainsi l’espérance et la qualité de vie
de millions d’individus vivant avec le VIH-1 dans le monde
aujourd’hui.
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