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> Malgré le succès des traitements anti-
rétroviraux (ART), qui permettent de 
réduire la quantité du virus de l’immu-
nodéficience humaine de type 1 (VIH-1) 
dans le sang à des niveaux indétec-
tables, l’infection par ce virus n’est 
jamais complètement éliminée. La levée 
du traitement induit en effet systéma-
tiquement un rebond viral, suggérant 
qu’il existe des compartiments inac-
cessibles à la chimiothérapie, ou que 
le virus persiste à l’état latent dans 
les cellules, ces deux 
hypothèses n’étant 
pas mutuellement 
exclusives [1] (➜).
Des biopsies effectuées sur des ganglions 
de patients infectés par VIH-1 et traités 
par ART, montrent que des lymphocytes T 
CD4+ (cellules cibles du virus) sont tou-
jours infectés, et que la réplication virale 
reste forte dans ces compartiments qui 
semblent protégés de la chimiothérapie 
[2].
Les cellules à l’origine de cette forte 
réplication virale dans les ganglions sont 
connues depuis longtemps. Il s’agit des 
lymphocytes T helpers folliculaires (Tfh), 
une sous-population de lymphocytes T 
CD4+. De façon surprenante, contrai-
rement aux autres lymphocytes T CD4+, 
le nombre de Tfh augmente au cours 
de l’infection mais cela uniquement 
dans les ganglions [3]. C’est le virus 
lui-même qui modifie les propriétés des 
Tfh infectés et induit leur prolifération 
[4]. Ces cellules pourraient également 
être le siège de la latence virale : elles 

expriment un facteur de transcription, 
BCL6 (B-cell lymphoma 6), responsable 
du maintien de leur phénotype, qui est 
capable de se fixer également sur le pro-
moteur viral (LTR, long terminal repeat) 
et de réprimer la transcription virale [5]. 
Mais pourquoi ces cellules ne seraient-
elles pas éliminées par la chimiothé-
rapie ou le système immunitaire une 
fois infectées ? L’explication tient cer-
tainement à leur localisation dans les 
ganglions, et plus particulièrement dans 
la zone B1 (Figure 1A ; pour revue voir 
[6]). En effet, cette zone est inacces-
sible aux cellules T CD8 cytotoxiques, 
qui ne possèdent pas les récepteurs de 
chimiokines nécessaires leur permet-
tant d’y migrer. Les CD8 cytotoxiques ne 
peuvent donc pas lyser les Tfh infectés 
[7]. La latence virale pourrait être une 
autre raison qui permettrait d’expliquer 
la persistance du virus dans ces cellules 
malgré la chimiothérapie. Cependant, 
dès leur sortie des ganglions, les cellules 
infectées sont éliminées par les cellules 
T CD8+ cytotoxiques, comme cela est 
démontré dans le modèle de macaques 
infectés par le virus de l’immunodéfi-
cience simienne (SIV), l’analogue du VIH 
chez le singe [8]. Une troisième raison 
pourrait être la persistance de nouvelles 
infections des cellules Tfh rendue pos-
sible par la présence de virus infectieux 
qui seraient stockés dans les ganglions 

1 Les ganglions sont composés de zones, B (ou cortex), dans 
leur partie externe, contenant des cellules B organisées en 
follicules primaires et secondaires, et T (ou paracortex) dans 
leur partie profonde et contenant des cellules T.

au sein des cellules dendritiques fol-
liculaires (FDC) (pour revue voir [8]). 
Ces cellules stromales2 sont capables 
de retenir des complexes immuns anti-
géniques dans lesquels les antigènes 
(Ag) sont recouverts de molécules du 
complément. Les FDC capturent ces com-
plexes via l’interaction entre le récepteur 
CD21 (ou CR2, récepteur au complément) 
et la molécule du complément C3d qui 
recouvre les Ag. Ces complexes immuns 
sont apportés dans les ganglions soit 
par la circulation lymphatique, soit par 
les lymphocytes B naïfs, capables, eux 
aussi, de fixer des antigènes opsonisés3 
après interaction avec CD21 (Figure 1). 
Les particules virales du VIH-1 sont des 
cibles des molécules du complément. 
Cependant leur opsonisation ne réduit 
pas leur infectivité, mais au contraire 
pourrait l’augmenter. On sait depuis 
presque 30 ans que les FDC sont capables 
de retenir le VIH-1 dans les ganglions, 
sans toutefois connaître les méca-
nismes qui en sont responsables. Les 
FDC peuvent concentrer l’ARN du virus 
jusqu’à 40 fois plus que les cellules lym-
phocytaires, et cela pendant des années, 
malgré la chimiothérapie antivirale. Ces 
cellules ont ainsi été suspectées d’être 
le réservoir viral permettant d’expliquer 
le rebond de la virémie après l’arrêt 
des traitements ART. Pourtant les FDC 
ne sont pas productivement infectées, 

2 Issues de la moelle osseuse.
3 L’opsonisation correspond au recouvrement de la membrane 
d’une cellule ou bactérie par des molécules (opsinines) afin 
de favoriser la phagocytose.
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par VIH-1 et traités par ART pendant 
plusieurs années, dans lesquels ils ont 
recherché la présence du virus. Comme 
les ganglions sont composés de plusieurs 
types cellulaires, dont des lymphoctytes 
T potentiellement infectés (Figure 1B), 
la pureté des populations de FDC a été 
contrôlée. La protéine virale de capside 
(la p24) a été détectée, par immuno-
fluorescence, dans 23 % des FDC issues 
de ces patients qui étaient pourtant sous 
traitement ART depuis 8 ans en moyenne. 
Dans ces FDC marquées (et donc com-
portant la protéine p24), entre une et 
trois vésicules contenaient des protéines 
virales, dans des compartiments de 

compartiments neutres où l’on retrouve 
aussi le récepteur de la transférine 
mais pas LAMP-1 (lysosomal-associa-
ted membrane protein 1), le marqueur 
des endosomes tardifs/lysosomes. En 
utilisant la même méthodologie, les 
auteurs ont d’abord confirmé que les FDC 
humaines, purifiées à partir de ganglions 
prélevés chez des individus non infectés 
par le VIH-1, capturent et recyclent des 
complexes immuns présentés par des 
lymphocytes B allogéniques. Ensuite, et 
de façon plus intéressante, les auteurs 
ont utilisé des FDC purifiées à partir de 
ganglions inguinaux (situés au niveau 
de l’aine) humains de patients infectés 

c’est-à-dire qu’elles ne produisent pas 
de nouvelles particules virales. Comment 
le virus peut-il donc être maintenu dans 
ces cellules et surtout comment peut-il 
être transmis aux cellules Tfh des gan-
glions, malgré une thérapie antivirale ? 
L’étude de Heesters et collaborateurs 
[9] apporte des éléments de réponse. 
Cette équipe avait montré de façon très 
élégante, chez la souris, que les FDC 
étaient capables de recycler les com-
plexes immuns dans un modèle non viral 
[10]. Après la capture d’Ag modèles 
recouverts de C3d et « présentés » à la 
surface des lymphocytes B par le CD21, 
ces Ag sont stockés par les FDC, dans des 
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Figure 1. Modèle de la rétention du virus de l’immunodé-
ficience humaine (VIH-1) dans les cellules dendritiques 
folliculaires (FDC), et son transfert vers les lymphocytes 
T helpers folliculaires (Tfh) ou sa libération par compé-
tition avec des récepteurs CD21 solubles. A. Représen-
tation schématique en coupe d’un ganglion chronique-
ment infecté. Le virus VIH entre dans le follicule via un 
vaisseau lymphatique afférent. Le virus recouvert de 
molécules de complément (C3d) est soit libre, soit lié 
aux lymphocytes B (LB) grâce aux interactions entre C3d 
et CD21 (récepteur au complément de type 2, non représenté pour plus de clarté). B. Agrandissement d’un centre germinatif (CG) et de la zone 
extra-folliculaire. Les lymphocytes CD8+ cytotoxiques (CTL) restent confinés dans la zone extra folliculaire, où ils peuvent lyser spécifiquement les 
cellules infectées. Dans le centre germinatif, les interactions entre les FDC et les cellules Tfh permettent le transfert du VIH-1 et la prolifération/
accumulation des Tfh. C. Agrandissement de l’interaction entre les FDC et les cellules B d’une part et les Tfh d’autre part, lors du transfert du 
VIH-1. Le virus lié au CD21 via C3d est internalisé par les FDC dans des compartiments endosomaux de recyclage, puis présenté au Tfh lors de son 
passage à la membrane. D. Modèle de la compétition avec le CD21 soluble (CD21s-Ig) qui permet de purger les compartiments endosomaux du virus 
(adapté de [6] et [9]). LT : lymphocyte T ; CCR5/CXCR4 : C-C chemokine receptor 5/C-X-C chemokine receptor 4.
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combinant la chimiothérapie et une 
prise de CD21 soluble. Les modalités de 
production de cette molécule, sa stabi-
lité et sa disponibilité dans les ganglions 
restent encore à déterminer, mais cette 
alternative est un grand espoir pour les 
patients. ‡
HIV-1 is stored by follicular dendritic 
cells in lymph nodes even under 
antiviral treatments
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forme soluble du CD21 (le CD21s). Dans 
ces conditions, la quantité de virus pré-
sents dans les vésicules des FDC issues 
de ganglions des patients, telle que 
détectée par imagerie ou par RT-qPCR, 
est largement réduite. En revanche, le 
traitement des FDC des patients avec 
des anticorps neutralisants, dirigés 
contre VIH, reste inefficace. Ceci suggère 
que seul le récepteur CD21 soluble est 
capable de purger le virus des vésicules, 
probablement par compétition lors du 
transit à la membrane plasmique, au 
cours de son recyclage. De la même 
manière, le CD21s permet d’éliminer le 
virus fixé à la surface des lymphocytes 
B. Enfin, et comme attendu, les FDC 
traitées avec le CD21s ne transmettent 
plus de virus aux lymphocytes cibles, 
ce qui confirme l’efficacité de la purge 
des compartiments réservoirs des FDC. 
Le traitement combiné d’un récepteur 
CD21 soluble et d’une chimiothérapie 
ART permettrait donc d’éliminer le virus 
stocké dans les cellules réservoirs des 
ganglions, de limiter la transmission du 
virus aux cellules cibles (les Tfh des gan-
glions) et donc de diminuer les rechutes 
à l’arrêt des traitements. 
Ce travail permet donc de mieux com-
prendre le stockage du virus VIH-1 
infectieux dans les ganglions en éluci-
dant le mécanisme de son maintien dans 
les FDC (Figure 1C). Ce travail illustre 
aussi un nouvel exemple de détourne-
ment de la fonction « normale » des 
cellules par le VIH-1. En capturant et 
stockant des virus circulants avant les 
traitements ART, les FDC contribuent 
certes à la création d’anticorps neu-
tralisants de haute affinité [12], mais 
également au transfert du virus aux 
Tfh des centres germinatifs, cibles pri-
vilégiées du virus. Mais en élucidant le 
mécanisme de capture et de maintien 
dans les vésicules des FDC, dépendant 
du récepteur CD21, les travaux d’Heester 
et ses collègues permettent de pro-
poser des alternatives thérapeutiques 
afin d’éliminer totalement le virus de 
l’organisme, et pourquoi pas, envisager 
une guérison totale, après un traitement 

 recyclage tel que défini par leur mar-
quage avec la transférine et l’absence 
de marquage par LAMP-1. Ainsi, comme 
les FDC murines, les FDC humaines accu-
mulent des complexes immuns dans des 
compartiments de recyclage. La présence 
de l’ARN viral a également été recher-
chée par RT-qPCR (reverse transcription 
quantitative polymerase chain reaction) 
et a permis de confirmer la présence du 
virus dans les FDC. En revanche, aucun 
ADN viral n’a été détecté dans ces cel-
lules, ce qui confirme qu’elles ne sont 
pas infectées par VIH-1, mais suppose 
qu’elles sont capables de stocker le virus 
pendant des années. La présence de 
l’ARN et des protéines virales dans les 
FDC de patients ne signifie pourtant 
pas que celui-ci est infectieux, question 
particulièrement importante puisque les 
FDC proviennent de patients sous ART 
pour lesquels la charge virale est indé-
tectable dans le sang. Aussi, dans une 
troisième série d’expériences, Heesters 
et ses collaborateurs ont recherché si 
le virus retenu dans les FDC, était bien 
infectieux. Pour cela, les FDC isolées 
des ganglions de patients infectés ont 
été cocultivées avec des lymphocytes T 
CD4+ hétérologues préalablement acti-
vés, procédé qui permet d’augmenter la 
sensibilité des cellules à l’infection par 
le VIH-1. Curieusement, les virus stockés 
dans les FDC restent infectieux, malgré 
le traitement ART, comme l’atteste la 
présence aussi bien de l’ARN viral que de 
l’ADN viral intégré dans les lymphocytes T 
cibles. Cette série d’expériences confirme 
ainsi la fonction de « réservoir » des FDC. 
Puisque le VIH-1 est maintenu dans des 
compartiments qui recyclent, c’est-à-
dire dont le contenu retourne en sur-
face, les auteurs ont recherché s’il était 
possible de purger ces compartiments 
en capturant les virus lors de leur pas-
sage en surface. Des études antérieures 
avaient en effet montré qu’un traite-
ment avec des anticorps dirigés contre 
le CD21 permettait de réduire la quan-
tité de virus détecté dans les ganglions 
[11]. Les FDC de patients infectés par 
VIH-1 ont donc été traités avec une 
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