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Modèle de réponse immune antivirale qui met en jeu les cellules
cytotoxiques, les anticorps et les facteurs non cytolytiques



Influence of HIV on T cell dynamicsInfluence of HIV on T cell dynamics
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Accelerated TAccelerated T--cell destruction in HIVcell destruction in HIV--infectioninfection
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High levels of apoptosis in lymphoid organs of HIV+ patients

Control donor
HIV-1+ patient
tTG in cortex/paracortex, 
interfollicular zone

HIV-1/HIV2+ patient HIV-1/HIV2 patient
Cortex. Fragmentation of 
Mϑ into apoptotic bodies

Rare tTG in
endothelial cells

HIV-1/HIV2 patient
Interfollicular zone. 
Fragmentation of FDC 
into apoptotic bodies

Co-staining tTG/TUNEL



Fas-dependent autocrine or paracrine induced cell death 



Ligation of Fas induces apoptosis in CD4 and CD8 T cells.Ligation of Fas induces apoptosis in CD4 and CD8 T cells.
Correlation with disease evolutionCorrelation with disease evolution

PBMC + antiPBMC + anti--Fas mAbs 16h => quantification of apoptosis by FACS in T CD4, TCFas mAbs 16h => quantification of apoptosis by FACS in T CD4, TCD8 D8 



T cell homeostasis in HIVT cell homeostasis in HIV--infection infection 

ML Gougeon, Nature Rev Immunology 2003



RENOUVELLEMENT THYMIQUE 

Source de nouvelles cellules T

Méthode de détection des
émigrants thymiques récents (RTE)

Méthode TREC



# TREC sont exprimés par les cellules T naives# TREC sont exprimés par les cellules T naives
dans le thymus et en périphériedans le thymus et en périphérie

# nTREC diminue avec l’# nTREC diminue avec l’âgeâge

# La quantit# La quantitéé de TREC reflde TREC reflèète une activitte une activitéé
thymiquethymique



Sortir

Early HIV infection and TREC levels

controls

VIH+ (3-12 Mo 
seroconv)

Negative correlation of TREC with age
Lower TREC level in TCD4 and TCD8 early in HIV infection

Douek et al. JI 2004
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Mécanismes de reconstitution des cellules T?Mécanismes de reconstitution des cellules T?

La suppression de la réplication virale entraîneLa suppression de la réplication virale entraîne--tt--elleelle :

1- Augmentation de la survie lymphocytaire?

2- Restauration de l’activité thymique?

3- Une augmentation de la prolifération homéostasique?



HAART is Associated to a Dramatic Decrease in T Cell Apoptosis

Gougeon ML et al., Immunol Letters 1999
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Production des cellules T chez les patients infectés par le VIH
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S. Fleury et al.PNAS May 9, 2000

* En présence de réplication virale,
la destruction des CD4 ne peut pas
être compensée par la production

* Sous HAART,   augmentation  du 
nombre de cellules CD4+Ki67+, associé
à une augmentation des CD4 naives et 
mémoires. 

* Relation entre les mesures ex-vivo de la 
production T et les modifications
quantitatives des subsets T



Influence VIH sur TREC dans les T naives (CD45R0-CD27+)
Effet de HAART

controls

VIH+ (3-12 Mo 
seroconv)

HAART induit une augmentation des
TRECs dans les T naives.

Douek et al. JI 2004



Qualité de la restauration immune?Qualité de la restauration immune?



CD4 T cell dependence of CTL. HIVCD4 T cell dependence of CTL. HIV--dependent impairment  dependent impairment  
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Réponse TCD4 helper spécifique de Gag au cours de l’infection par le VIH

Rosenberg et al. Nature 2001, 407:523-526



QuickTime™ et un
décompresseur TIFF (non compressé)

sont requis pour visionner cette image.

Primo-infection (VIH ou CMV)

La majorité des T CD4 Ag-specifiques produisent de l’IFNγ

Pantaleo et al. JI 2005



QuickTime™ et un
décompresseur TIFF (non compressé)

sont requis pour visionner cette image.

T CD4 anti-VIH
LTNP vs Prog

Progression VIH associée à:
- Disparition des T CD4 IL-2+, 
- accumulation de T CD4 IFNγ+

-Le contrôle d’une infection virale
-Dominance de CD4 IL-2+
-Peu de CD4 IFN-γ+

ILIL--22

IFNIFN--γγ

ILIL--2/IFN2/IFNγγ

Pantaleo et al. JI 2005



Contrôle d’une infection virale chronique :
dominance de T CD4 productrices d’IL-2

Persistance du VIH à des niveaux importants: 
disparition des T CD4 IL-2+ et dominance de T CD4 IFNγ+

Thérapies antirétrovirales: 
restaurent production d’IL-2 par les T CD4 anti-VIH

Fonctions T CD4 anti-VIH: 
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Réponse CTL anti-VIH après la primo-infection- Relation avec la  virémie

A McMichael, S Rowland-Jones
Nature 2001, 410:980
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Phenotypic changes of virus-specific T cells from acute infection to the latent state

Naive           Acute Recovery Latency

CD45RA+ CD45R0+          CD45R0+ CD45R0+      CD45RA+
CCR7+            CCR7+             CCR7- CCR7- CCR7-
CD27+            CD27+             CD27+             CD27+      CD27-
CD28+            CD28+             CD28+/- CD28+/- CD28-

Impact of premature T cell destruction on the memory T cell comImpact of premature T cell destruction on the memory T cell compartment?partment?

Low BclLow Bcl--22
Prone to apoptosisProne to apoptosis
Rescue by ILRescue by IL--1515

CD45R0+CD45R0+
CD28CD28--
Perforin lowPerforin low



Persistance du VIH entraîne la disparition du facteur de survie 
Bcl-2 sur les T CD8 T

T T CD8CD8

HLAHLA--DRDR

TiA1TiA1

T CD8 Bcl-2- ont le phénotype de cellules cytotoxiques

CD38CD38

Bcl-2
IL-2R

IL-2, IL-15

5-15% des T CD8 dans le sang et plus de 60% dans les GG sont Bcl-2-

IL-2, IL-15



Mechanisms involved in the maintenance of memory CD8 T cellsMechanisms involved in the maintenance of memory CD8 T cells

IL-15 is required to maintain 
normal numbers of Ag-specific 
memory T CD8. 
It supports survival and mediates 
homeostatic proliferation of memory CD8.

Cytokines control T-cell
differentiation checkpoints 

KS Schluns and L Lefrançois, NRI 2003
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