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| es rétroviridae

non pathogeéenes , .
P 9 Leucemies/Lymphomes,

Cancers (sarcomes)

transforment CD4 in vitro

HTLV-1; HTLV-2

N
e

Infections progressives lentes
(pneumonies, atteintes SNC)

Persistance du virus malgre la
réponse du systeme immunitaire




1) Les rétroviridae

-Tres répandu dans diverses especes animales

- Particules sphériques 80-100 nm;

- enveloppe externe avec spicules;

nucléocapside interne

- produits par bourgeonnement a la surface des

cellules infectées

ARN haut poids moléculaire

— ADN proviral

transcriptase inverse
ou reverse transcriptase (RT)




2) Origine des virus VIH

VIH-1 : le chimpanzé
ler serum 1959  ——
serait passé a 'homme en 1930

VIH-2 : le mangabey —
ler serum 1963

serait passé a 'homme en 1940




Les passages inter-especes des lentivirus des priegm

Lentivirus de
primates

SiVcpz
(chimpanze)

SIVsmm
(sooty mangabey)

Passages inter-
espéces

SlVagm
(singe vert africain)

3%

7
.,‘L

jull

VIH1
(homme)

ViH2
(homme)

SIVmac
(macaque)

SiVbab
(babouin jaune)

SIiVwem
(white-crowned
mangabey)

SIVchacma
(babouin chacma)

SIVpamG31
(singe patas)




Proximité génétigue lentivirus humains et primates

sur la base des distances genetiques, on distingue
3 groupes de VIH1 (M, N, O) et VIH2

HIV-1/MNUA

; .. HIV-1/M/B
Sequences protéeiques Pol. HIVAI/N

SIVepzPtt/US
SIVepzPtt/Gabl
HIV-1/O
SIVepzPts/Ant
SIVihoest
SIVsun
SIVmnd
SIVagmVerTyo
SIVagmVer3
S5IVagmVerlss
SIVagmGri
SIVagmTan
HIV-2/A
HIV-2/B
SIVsm
SIVstm

Dapres Beer BE et al. Diversity and evolution of primate Lentiviruses. in Human Retroviruses and AIDS.
Los Alamos, NM:Theoretical Biology and Biophysics Group. 1999.




3) Les differents types de virus VIH

VIH-1| «— 50 % homologie ., VIH-2

Histoire naturelle différente :

pour VIH-2
- évolution lente,
- charge virale moindre,
- faible taux transmission mere-enfant




Genetic Diversity of HIV -1

- HIV-1 : 3 groups M, N, O

¢ group M (major)
* 9 subtypes: ABCDFGHJK

Nucleotide diversity in pol [10-15%
Sub-subtypes: A1-A2, F1-F2, B-D

>40 CRFs (Circulating Recombinant Forms)
CRFO1_AE = Southeast Asia

CRFO02_AG = West Africa

CRFO03_AB, CRF04_cpx ...

¢ groups O (outlier) and N (non-M/non-0O)

et P low prevalence (West Central Africa)
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CRF01_AE

CRF02_AG

CRF04_cpx

CRFO06_cpx

CRF15_AEB |

CRF16_A2D | | [
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IV)TRANSMISSION

Transmission sexuelle (>90%)

par contact des muqueuses (buccales, génitales ou rectales) avec des
secretions sexuelles ou du sang contenant du virus

Transmission sanguine
— Toxicomanie intraveineuse (partage seringue 0,7%)
— Transfusion sang et dérivés (traitement hémophilie)
— AES (accident d'exposition au sang)
— Iatrogene (aiguilles souillées)

Transmission materno-foetale
— In utero pendant la grossesse (1/3 cas TMF)
— Intrapartum au moment de |'accouchement (2/3 cas)
— En période d'allaitement (risque supplémentaire)




Transmission par voie sexuelle

1) Transmission homme - femme > transmission femme - homme

Au cours d’1 seul rapport sexuel : Avec un partenaire VIH+ :

. femme VIH+ - homme = 0,09% femme = homme = 12%

2) Risque variable selon type de relations sexuelles

Rapport anal : risque ~ Rapport orogénitaux :
. Passif (réceptif) ++: 0,5 — 3% risque tres faible :
. Actif (insertif) : <0.2% risque surtout pour réceptif 0,04%

3) Risque a moduler en fonction de la réplication virale :

charge virale élevée augmente le risque




Transmission du VIH
Cellule

hote

VIrus

Facteurs de risqgue de transmission du virus

Quantiteé de « l'inoculum » Présence de cellules réceptrices
= charge virale (lymphocytes, monocytes/

(nombre particules virales) macrophages, cellules dendritiques

Réplication virale elevee Récepteur (du meilleur au moins bon)
- primo-infection - sang circulant
- SIDA maladie - rectum
- vagin
Quantité sang > secret. génitales > ... - verge
- bouche




Autres modes de transmission

» Le VIH est présent dans
— le sang, les sécrétions génitales > ATTENTION

— le LCR, le liquide pleural, le liquide bronchoalvéolaire = risque
professionnel

» On le retrouve également dans la salive, les larmes, les urines

—> pas de risque
car virus en faible concentration et avec composants I'inactivant

donc transmission = SANG — SEXE - TMF




II. Le virus VIH

structure et organisation

du génome viral




Rappel 1 : un virus veut survivre et doit +/ - se répliquer

Il doit donc

» protéger l'information (génome)
» faire pénétrer I'information ds la cellule (besoin cellule)

» repliquer I'information

Rappel 2: un virus emm ene avec lui le strict minimum

» Le génome

ADN ou ARN; simple ou dble brin; segmenté

Oou non

» La capside (Kamooo =capsos = boite)

repétition s/s U prot = capsomeres

» +/- enveloppe




- , STRUCTURE DUVIH 1
Proteine d’enveloppe

surfoce Glyce S .
urace coprotein SuU
Gp 120(env) QLEU

Gp 41 transmemebanaire *
(env) env

: Transmembrane ;
Precurseur Gp 160 Glycoprotein ™M ——» ‘
gpd|

Protéine de nucléocapside &

Protéine de matrice p18 gog

(gag) Membrane Associoted A
. cr s {(Matrix) Protein M g B
Protéine p13 liée a ARN 017 T""‘_ﬁ N

-

(gag)
Protéine de capside p24 gag
(gag) Capsid CA

ARN (2 molécules)

Enzymes (2 molecules)
Protéase p12 (pol)

Reverse transcriptase +
polymérase + RNAse H Fglrﬂﬁ:;ﬂg ET?&
p51/68 (pol) RNAse H RNH pé6
Integrase p 34 (pol) Integrase IN p32

pol




Structure génomique des VIH-1 et VIH-2

i Protdmmes
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1) Multiplication et Physiopathogénese de l'infec  tion

L a rencontre d’un virus avec son hote ...

Cellule hote :

Virus : 2 recepteurs de penétration

2 GP d’enveloppe CD4 etrécepteur chimiokine
GP120 etGP41 (CCR5 - CXCR4,

HIV binding via

. % cell surface receptors

Réma‘pﬁ‘ . ‘.'
Ms_crlptasgz. "




Les cellules cibles du VIH (1)

A) Les lymphocytes T CD4+

représentent plus de 90% des cellules infectees
iInfection tres stable : virus intégre (provirus)

Infection productive

activation des cellules infectées = 1 réplication virale
CCR5 et CXCR 4

B) Les monocytes / macrophages

— représentent 5 a 7% des cellules infectées
— Infection productive
— CCR5

~. CELLULES RESERVOIRS ET PRODUCTRICES




Les cellules cibles du VIH (2)

C) Les cellules dendritigues

Infection transitoire : non productrice
Internalisation du virus (sans replication virale)
transport et transmission du virus a d'autres cellules.

role du récepteur de surface DC Sign,
(lectine = véritable "colle" a virus)

= ROLE DANS LA DISSEMINATION DES PARTICULES VIRALES




Les réservoirs de VIH

Réservoirs cellulaires cellule infectée de fagon latente
Lymphocytes CD4 (cellule mémoire)
Monocytes / macrophages
Cellules dendritiques

Réservoirs anatomiques : tissus a forte densité de
cellules lymphocytaires

Ganglions lymphatiques, foie, rate
Tissu lymphoide : tube digestif
Cerveau
Compartiments génitaux (masculin et féminin)

Kulkosky J et Bray S. Curr HIV Res 2006; 4: 199-208.
Blankson JN, Persaud D et Siliciano RF. Annu Rev Med 2002; 53: 557-93.
Pierson T, McArthur J et Siliciano RF. Annu Rev Immunol 2000: 18: 665-708




lII) Tropisme au cours de l'infection




Les diff érents co -récepteurs de p enétration du VIH
selon le stade | ’infection

Stade precoce de l'infection Stade tardif de I'infection
(transmission)

Virus NSI (non syncitia inducing) Virus Sl (syncitia inducing)

Il existe des virus a double tropisme : T trope et M tro pe
Il existe des cellules avec expression des 2 co-rece  pteurs (CCRS5 et CXCR4)




Les virus a tropisme R5 prédominent aux stades
Initiaux et persistent tout au long de la maladie

Infection R5 Infection R5 +

Limite de détection

@
=
O
%
o)
G
Q
e
=
>
Q
o
| S
G
L
O

—

Semaines Années

Délai apres transmission du VIH

* Chez certains patients, la quantification desivide tropisme X4 est difficile avec les techniqdeslétections habituelles, quel que
soit le stade de progression de la maladie (irdastmajoritairement R5).

D’apres Kuhmann SE, et al. J Viral Entry 2005;1:4-16




Prévalence des variants R5 et X4 au cours
de l'infection a VIH-1

m VIH a tropisme CCRS5 (virus R5) :

= Responsables de presque tous les nouveaux cas de
transmission par voie sexuelle de l'infection par VIH-11

= Prédominent au cours de | infection, y compris aux
stades avanc és de la maladie 12

m VIH utilisant CXCR4 (virus X4 ou D/M)

= Emergent apres plusieurs années d'infection par le VIH-123

= Sont associes a des taux de lymphocytes CD4+ faibles, un
déclin rapide des lymphocytes CD4+ et une progression
rapide de la maladie3+

= Virus a tropisme X4 pur : ne seraient retrouv  és que chez O
a 5 % des patients 4°

1. Moore JP, et al. AIDS Res Hum Retroviruses 2Q04111-26.
2. Shaheen F, et al. Curr Opin Infect Dis 2004; 17:7-16

3. Richman DD, et al. J Infect Dis 1994; 169:968-74.

4. Moyle GJ, et al. J Infect Dis 2005; 191:866-72.

5. Wilkin TJ, et al. Clin Infect Dis 2007; 44:5915.




Il existe des virus a double tropisme : T trope et M tro pe
Il existe des cellules avec expression des 2 co-rece  pteurs (CCRS5 et CXCR4)

Virus Sl (syncitia inducing)
Virus NSI (non syncitia inducing)




Virions libres

Lymphoblastes T CD4+ infectés producteurs 1 jour

LT CD4+ au repos avec de ’ADN VIH-1 non intégré 1 semaine

Virions sur les cellules folliculaires dendritiques 14 jours

Macrophages infectés /-28 Jours

LT CD4+ au repos avec de
I’ADN proviral VIH-1 intégr

@ > 34 mois




V) Virus

m récepteurs et co-récepteurs de penétration
m Cellules cibles
m Cycle replicatif

m Dynamique de réplication et conséquences sur
variabilité du virus




CD4, CCR5 et CXCR4 nécessaires a la
liaison et I'entrée du VIH

Westby et al, Antivir. Chem Chemother 2005;16(6):339-354




HIV-1 envelope
glycoprotein

TAYIEEN Y e —

™ .Il
g

N s



e d Fy 2

¥ _
K
ks
L
&
[ ™S
£
B
)

.I.ﬂ-.,r"

= e Wy

Surface deila cellule™T

Westby et al, Antivir. Chem Chemother 2005;16(6):339-354




iy 'i""i."=-i=

=

M
.h ]

i
T
Sl Ay

Surface de lacellule:

Westby et al, Antivir. Chem Chemother 2005;16(6):339-354



ide du VIH-1 |

éocapsi

y

ARN du VIH-1

?F— Nucl

Westby et al, Antivir. Chem.Chemother 2005;16(6):339-354




Le cycle replicatif du virus 1. Attachement; fusion,
pénetration, decapsidation

2. Retrotranscription par RT:
ARN > ADN (inhib RT)

A ,"'T 'i .
L, (2) pénétration

. (}I i N
g\ ‘ 3. Polymérisation par RT

| ADN -> ADN dble brin
(3) décapsidat

ARN 4. Integration ADN proviral

CO-reCe el Reverseftranscriplase

5. Transcription provirus
- ARN génomique
par ARN polymérase cell

6.Epissage->ARNs messagers
* ARN génome
* synthese protéines

7. Assemblage, encapsidation

Le cycle

du VIH et | 8. Maturation proteines virales

(inhib protease)




Cycle de vie du VIH (traduction)




Cycle de vie du VIH
(Maturation et sortie)

E Q

s
ARBEN “’&
. b ., _-!M:.-‘I s ‘
‘ ‘ * vy i
‘ | , —~— '__ .

Protéines
CA NC

Précurseur Gag

MA CA N[

Virions mature
Virions immature (infectieux)
(non-infectieux) :




Dynamique de la réplication virale du VIH-1

LES CELLULES

Pool des cellules
a replication rapide

Pool des cellules
a replication lente

ymphocytes CD4 activés 12 vie = 1,6j

 infection productive - Macrophages

LE VIRUS

et produit de nouvelles particules virales

10X10° virions produits/j

- infection latente

En 2,6j : cycle complet en 2,6j
le virus quitte la cellule, infecte une autre cellule

- Lymphocytes CD4 au repos Y2 vie = 10-21]

% vie = 80




Variabilité élevée du VIH-1
causes et conséquences

10 milliards de virions produits par jour
(RT)

1 erreur (mutation) a chaque cycle réplicatif (1/10 4 nucléotides)
= survenue de mutations au hasard ( )

= Présence spontanée de mutations de résistance

= population hetérogene; mélange complexe et varié de
nombreuses « quasi-especes » (populations mutées minoritaires)




Variabilité élevée du VIH

Risque échappement
au systeme immunitaire
et aux antirétroviraux

- échappera aux anticorps neutralisants
(mutations gene env)

- eéchappera aux cellules T cytotoxiqgues (CTL CD8+)

(mutations au niveau epitopes qui sont les sites antigéniques
de reconnaissance par les CD8)

- échappera aux antirétroviraux +++
(mutations sur les genes codant pour les proteines cibles,
en particulier RT et protéase virale)




Meécanisme du deéficit immunitaire lie au VIH

Déficit QUANTITATIF
Lymphopénie
progressive T CD4
Déficit multifactoriel

Déficit QUALITATIF

Atteintes de fonctions
des lymphocytes T CD4

Anomalies
immunitaires multiples

Association des déficits qualitatif et

quantitatif des lymphocytes T CD4 :
VARIABLE d’un sujet a I’autre

==p EXxpression variable de la maladie




Histoire Naturelle de I'infection VIH




Histoire naturelle de I'infection HIV

Contamination

h 4

l

Pas de signe clinigue
= asymptomatique

signe clinique
= symptomatique

Diagnostic +/- tardif
parfois au stade SIDA

J

penser au risque
possible d’étre
VIH+

¥, cas ; 1- 3 semaines apres:
= infection aigué HIV (primo-infection)

fievre, angine, ganglions (adénopathies)
fatigue (asthenie), eruption, méningite...

J

Diagnostic et
prise en charge
Immediats




Etapes initiales de I'infection VIH
de la primo-infection a la phase chronigue de l'infection

primo-infection
Dissémination virale
Stockage du VIH dans les
Réponses immunes anti-VIH (l.cellulaire spécifique)

Diminution de la virémie plasmatique

Equilibre viro-immunologique




Evolution spontanée

durée : quelgues semaines
replication virale intense
infectiosité maximale

durée : quelques années
replication virale faible mais continue (organes lymphoides)

durée : quelgques mois/années
recrudescence de la réplication virale




Contamination HIV

Survenue des pathologies
+/- primo-infection HIV en fonction du taux de CD4

Infection chronique :
asymptomatique +/- adénopathies

Infections mineures
Candidose buccale, herpés, zona...

* Infections opportunistes :
Lymphocytes CD4 Tuberculosg candidose digestive,
pneumocystose, toxoplasmose cérébrale,
cryptococcose, cryptosporidiose, infection a CMV ...
*Affections néoplasiques« cancers ») :
lymphomes (EBV), papillomavirus...

200 CD4

Perte 60-100 CD4/an




Histoire naturelle de I'infection HIV

Virus peu pathogene .
Systeme immunitaire efficace
Traitement

systeme immunitaire
préserve ou restauré

) S Evolution naturelle:
= réduction risque SIDA

risque SIDA par
effondrement systéme
Immunitaire




Cibles thérapeutiques

Protéase

Transcriptase
Inverse




Arsenal théerapeutique anti-VIH
en 2008

DLV

R e |G|

87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 0304 05060

1 1 A 1 ﬁt A
INTI SQV NFV LPV/r ATV

I
INNTI FPV

IP APV

Inhibiteur
CCR5

e

25 ARV différents appartenant a 6 classes thérapeutiques




Merci pour votre attention




