Microbiologie Pr. GIORDANENGO

" Cycle dewplication vinale :
. exemple dw UTH )

Objectif du cours : Compréhension du fonctionnement des thérapies anti-VIH par
I'¢tude du cycle viral.

Le cycle de réplication du VIH est traité afin de mettre en évidence les cibles
thérapeutiques présentes et futures. Il vous permettra aussi de comprendre les
examens a prescrire en cas d'échappement au traitement.

Schéma général du cycle réplicatif du VIH :

AR Phase précoce
' du cycle réplicatif
ADN

Intégration

Phase tardive
du cycle réplicatif

.

Point définition:
Pathologie opportuniste = maladie causée
par des germes habituellement peu
agressifs mais provoquant des infections
chez les personnes ayant un systeme
immunitaire déficient (immunodéprimées)

Un pew dhisteine ...

Dans les années 1981-82 des pathologies
opportunistes telles que la pneumopathie a
Pneumocystis Carinii ou le Sarcome de
Kaposi ( = prolifération vasculaire angiomateuse
et fibroblastique) fouchent des groupes exposés.Tres vite, des études épidémiologiques
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laissent suspecter qu'il s'‘agisse d'un agent infectieux transmissible. La découverte du
virus va en découler.

En 1983, l'institut Pasteur regoit un ganglion de patient atteint d'une de ces pathologies
opportunistes leur permettant de mettre en évidence un nouveau Virus.

La découverte du VIH-1, sous le nom de LAV (Lymphadenopathy Associated Virus) en
1983, revient a Francgoise BARRE - SINOUSST (elle a ensuite regu un Prix Nobel de
Médecine pour cette découverte) et a ses collégues cliniciens, virologistes et
immunologistes ceuvrant autour de Luc MONTAGNIER de I'Institut Pasteur. Le virus «
découvert » |'année suivante par Robert GALLO n'était autre que cette méme souche,
regue de L. MONTAGNIER.

En 1986, un 2éme type de VIH a été découvert par Frangois CLAVEL, travaillant sous la
direction de Frangoise BRUN-VEZINET & I'Tnstitut Pasteur. Il est nommé VIH-2, en
raison de différences sensibles dans la structure du virus (par rapport au VIH-1). Ce
dernier présente une diffusion moins grande dans la population et une épidémiologie
limitée a I'Afrique de I'Ouest.

Par la suite, on va trés vite comprendre comment se réplique ce virus.

Conte dUidentité dw VTH :

Enveloppe
(Bicouche lipidique + gp41 et gp120)

Matrice
(p17)

Capside
(p24)

ARN
Entouré de la protéine de nuciéocapside

Les enzymes virales
RT, intégrase, protéase
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ﬂ:amille = Rétroviridae (particularité : présente une étape de rétro-transcription dam

son cycle)
= Particule virale sphérique de 110 nm comportant de |'extérieur vers l'intérieur :

- Une enveloppe dont la bicouche lipidique provient de la membrane cytoplasmique
(ou membrane plasmique) et se trouve hérissée de spicules glycoprotéiques
d'origine virale : la gp41 ou glycoprotéine transmembranaire et la ou
glycoprotéine de surface. Ces deux types de glycoprotéines sont des tétrameéres.

- Une matrice protéique, faite de la p17, tapissant la face interne de I'enveloppe.

- La capside virale en forme de cone tronqué, faite de p24, renfermant :

» L'ARN viral a polarité positive (= génome du virus) en deux exemplaires
identiques, entouré de la protéine de nucléocapside (p9) (pour la protection du
génome).

* Les protéines a activité enzymatique: la transcriptase inverse ou reverse

transcriptase (RT,) I'intégrase (IN) et la protéase (PR). Ces 3 enzymes sont
K des cibles potentielles pour la chimiothérapie antirétrovirale. /

Pour aboutir a cette structure bien définie, différentes
étapes sont nécessaires. Pour synthétiser ces différentes
protéines lors du cycle de réplication, une étape préliminaire
de synthése des précurseurs polypetidiques (ou
polyprotéines) Gag, Gag-Pol et Env (en rose sur le schéma)
est indispensable. Le clivage protéolytique de ces derniers
est ensuite nécessaire a l'accomplissement du cycle viral et a
la synthese des différentes protéines virales matures (de

ue

Capside

structure et a activité enzymatique) : gp41, . p24,pl7, WD
p9, RT, IN, PR ..
En plus de ces polyprotéines, des protéines de régulations (tat, rev, vif, nef....)

contrélant la synthése des nouveaux virions, sont synthétisées.

2 &

- PR RT N gp120  gp41
viral - m = s e
S e O |
pamae ¥

Nb : LTR = Long Terminal Repeat
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Cycle de wéplication duw UTH:

ETAPEN : entnée duw UTH dans Lo cellule cible (ymphecytes T CO4+,
macwephages, cellules dendriticgues)

IMPORTANT : Un virus ne sait pas vivre en dehors d'une cellule. Il faut, pour qu'il
se réplique, qu'il entre dans une cellule cible.

Cette étape va se faire en 2 temps :

1. Liaison (ou attachement) aux récepteurs et corecepteurs cellulaires. Cette étape
est sous la dépendance d'interactions trés fortes entre la gp120 virale et des
protéines cellulaires.

2. Fusion entre I'enveloppe virale et la membrane plasmique.

o+ Quelles sent lea protéines cellulaines implicuées doany celle étape de
liciden ?

Protéine CD4 = Glycoprotéine transmembranaire (55kd)
(son réle physiologique = fixation au CMH de classe Il)

1. CD4 est une protéine transmembranaire composée
d'un petit domaine intra cytoplasmique et d'un @ - fixation go120
énorme domaine extracellulaire. La protéine CD4
(ou Récepteur CD4) est physiologiquement impliquée
dans l'immunité (fixation du CMH de classe IT). Le virus Extracelulare @
I'utilise comme une serrure (clef = gp120) « > fNextité > entrée de virus
permettant d'accéder a la cellule cible.

2. Les corecepteurs : @
> Récepteurs des chimiokines (cytokines [ membrane plasmique |

Intracytoplasmique

ChimiOTOCTiqueS) Domaine ‘
» 7 domaines transmembranaires (couplé aux
protéines 6)

Point rouge = site de fixation du ligand
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/

\_

2 types de corecepteurs:

o Récepteurs des alpha-chimiokines : CXCR4

o Récepteurs des béta-chimiokines : CCR5
Ligands naturels des récepteurs des:

o Alpha-chimiokines = SDF-1

o Béta-chimiokines = RANTES, MIP-1a, MIP-1b

\

)

Si la cellule ne présente pas, au moins le CD4, et une de ces deux protéines cellulaires, le

virus est incapable de l'infecter.

» Quelles sent lea protéines vivales umplicuées dans cette élape dentnée
?

1. Lagpl20 (étape d'attachement): gp 41 "?’
- Glycoprotéine de surface de |I'enveloppe du VIH-1 xh,
- Tres globulaire, repli¢e sur elle-méme, avec des \’?‘4;&;
régions trés variables gp120 [REER R
- Protéine flexible, fortement glycosylée (50%) e . o

2. Lagp41 (étape de fusion):
- Glycoprotéine transmembranaire (voir A dans la figure suivante)
- Repliée dans la gp120 qui masque cette protéine au systéme immunitaire

o Elape denlnée: conument cav (enclicrne ?

Omicron

A. Native state B. Fusogenic state

Target cell

gp4l — leucine zippers
fusion peptide

Virion .

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.



Microbiologie Pr. GIORDANENGO

LIAISON :

= 1% interaction entre gp120 et la protéine CD4 : mise en évidence par inhibition
de I'entrée du virus en présence d'anticorps anti-CD4

- 6p120 se fixe au niveau du domaine extracellulaire de la protéine CD4 (le
domaine Ig like D1 = CDR2 sur le schéma du récepteur).

- Cela entrdine une MODIFICATION CONFORMATIONNELLE de CD4, au
niveau de sa région flexible (elle se plie). Gp120 change également de
conformation. Ces changements conformationnels sont INDISPENSABLES a
la liaison aux corecepteurs.

= 2%m interaction entre gp120 et les corecepteurs : fixation fixation
mise en évidence par inhibition de I'entrée du virus en au CCR5 au CXCR4
présence de Béta-chimiokines 3 3
- gpl120 se fixe sur la partie N-ferminale d'un
des corecepteurs (aprés s'étre fixée a CD4 et
avoir changé de conformation) : soit sur CCR5,
soit sur CXCR4.
- Des MODIFICATIONS
CONFORMATIONNELLES des 2 protéines
permettent I'étape de fusion.

Nb: certains patients « long term non progressor »
possédent naturellement un taux de béta-chimiokines
circulant trés élevé empéchant la fixation du virus sur le

Entry of T-tropic

récepteur CCR5. Chez ces patients, l'infection au VIH va i

donc évoluer plus doucement.
FUSION :

Apres interaction de gp120 et du corecepteur, on voit apparditre une protéine virale

« cachée » a l'intérieur de gp120 : gp41 (grdace a la MODIFICATION
CONFORMATIONNELLE de gp120, je pense que tu commences a comprendre).

La région fusiogéne (peptide fusiogene) N-terminale de la gp41 déclenche dans un 2éme
temps la fusion entre I'enveloppe virale et la membrane cellulaire car :

- Cette région s'ancre dans la membrane plasmique cellulaire (voir D dans la
figure suivante) = transperce la membrane cellulaire (comme un harpon)

- Rapproche |'enveloppe du virus de la membrane cytoplasmique par repliement
de la gp41 sur elle-méme. C'est ce qu'on appelle le zipping (voir E dans la
figure suivante).

- Cela entrdine le contact entre |'enveloppe virale et la membrane plasmique
puis, par un phénomene de fusion-lyse, la formation d'un pore (voir F dans la
figure suivante)
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- La capside virale peut alors entrer dans la cellule.

o \
CD4, coreceptor
st etoin. 4 —_— X
Dissociation No fusion
of gp120

=

L'entrée du VIH dans une cellule est un phénoméne nécessitant énormément de
changem’en’rs conformationnels. ST ON BLOQUE CES CHANGEMENTS, ON BLOQUE
L'ENTREE DU VIRUS DANS LA CELLULE.

\OMM

<

|

M“M
——

il

° (: 4 ' - Il l -
Les souches de virus vont cibler différents types cellulaires, on parle de tropisme

cellulaire, définit par la voie d'entrée du virus.
Il y a ainsi des souches a tropisme :

B3

¢ HIV-1 HIV-1 HIV-1
. 5 H a tropisme a double a tropisme
: les protéines cellulaires .~ i "
permettant I'entrée du VIH sont les protéines
% X4 (lymphocyte T): les protéines cellulaires @ =& @ o @

permettant 'entrée du VIH sont les protéines
CD4 et CXCR4
 Double tropisme : les protéines cellulaires Cons  Cxm

permettant 'entrée du VIH sont les protéines
CD4 et CCR5 ou CXCR4
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En général, les patients sont infectés par des souches a tropisme R5 au début de
I'infection, puis au cours de I'évolution de la maladie, les virus a tropisme X4 vont
apparditre et devenir majoritaires.

1 Infection R5 Infection R5 + X4
! 1 »
1 ! Dual ou mixte 7
@
=
-]
2
©
g
= R5
2
o
——InfectionRS Limite de détection
X4
e >
Semaines Années

Délai aprés transmission du VIH

Description du virus : charge virale R5 trés importante en début d'infection, avant la
réponse immunitaire, puis diminution de celle-ci. Les souches R5 vont persister (charge
virale constante) au cours du temps mais petit a petit, elles vont étre remplacées par
des souches X4 ou continuer d'exister de maniere concomitante.

» Conaéquences : déjunilion des cellules injectodsles

Différentes catégories de cellules peuvent €tre infectées par le virus. Toutes
expriment le CD4 a leur surface.

Dans le sang circulant, sont infectés :

o Leslymphocytes T CD4 +, en particulier les cellules T CD4+ mémoires. Ces
derniers peuvent garder le virus en mémoire pendant trés longtemps. Cela est du
au fait que le virus est capable de s'intégrer dans le génome de la cellule.

o Les monocytes circulants, exprimant la molécule CD4 a un niveau moindre que les
lymphocytes T CD4+.

Dans les tissus, sont infectés :
o Lescellules du systeme monocyte macrophage
o Les cellules dendritiques
o Les lymphocytes T CD4+ présents dans les tissus.

Ces cellules sont des réservoirs de l'infection virale (dans les ganglions, le tube digestif, ...).
Dans les follicules lymphoides (qui sont le principal organe/tissu cible de l'infection
virale), les cellules folliculaires dendritiques, élément architectural essentiel de ces

follicules, capturent les particules virales et les présentent aux cellules lymphoides.
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« T .

Q) Les anti-gp120 sont des molécules inhibant 'attachement du virus a la cellule
cible (Foestemsavir)

@) Les anti-gp41 sont des molécules qui se lient & gp41 afin d'inhiber le
changement de conformation de cette protéine virale (par exemple, le polypeptide
T20 bloque le repliement de gp41). Ils s'ancrent au niveau de gp41 empéchant
I'empilement des boucles rouges sur les boucles bleues (Enfuvirtide)

@) Les inhibiteurs post attachement (empéchent les modifications de
conformation de CD4). Le gp120 s'est fixé mais on bloque le changement de
conformation donc on bloque I'entrée du virus (Ibalizumab)

@ Les anti-CCR5 (Maraviroc) sont des molécules inhibant I'entrée du VIH en se
fixant sur le corecepteur CCR5. ATTENTION, il faut que le patient soit infecté
avec des souches a tropisme RS pour que cette thérapeutique ait un effet.

Nb: cette thérapeutique est habituellement administrée en début d'infection,
lorsque la charge virale R5 est importante (voir graphigue).

Aprés cette premiere étape de liaison et fusion :
1. La décapsidation a lieu (= disparition de la capside virale afin de rendre I'ARN
accessible)
2. Puis la rétrotranscription

[ ETAPE 2 : veleluanacniplien de U-ARIN vinval el ferumatien duw previus. ]

Nb: seuls les rétrovirus sont capables de réaliser cette étape treés particuliére de
rétrotranscription. Ils synthétisent, a partir d’ARN, de 'ADN double brin. Cette étape
est indispensable pour que le virus continue d'exister dans la cellule.

Cette étape du cycle est réalisée par une enzyme virale
i la reverse franscriptase (RT). Cette enzyme est un
hétérodimere (p66/151) en forme de main droite. Elle
regoit I'ARN viral entre le "pouce” et la base des "autres
doigts”. C'est ici qu'est synthétisé I'ADN proviral, avec
comme matrice, 'ARN génomique viral.

Au niveau des doigts se déroule I'activité polymérase,
qui va incorporer les nucléotides et permettre la
synthése d'ADN. La posséde une
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Les activités enzymatiques de la RT sont donc multiples :

\ - \ A
ARNY visal T

1. Synthése du premier brin d'ADN : activité ADN- oo ; b
polymérase ARN-dépendante ——— Meida, AN /AR

2. Hydrolyse de la matrice ARN : : l

3. Duplication de cet ADN : activité ADN- — 5 R e
polymérase ADN-dépendante l s s

ban)

Nb : le schéma est extrémement simplifié (il sert juste a comprendre les différentes
activités enzymatiques de la RT).

Rappel: la RNAse H permet de dégrader une matrice ARN lorsqu'elle est hybridée a un
brin d’ADN (cf biologie moléculaire)

o Cinéligque complexe powv ebleniv w previus

R US PBS S o o U3 R

a. On part d'un premier brin, synthétisé a e , -
partir de I'ARN viral (pas bien long). T more

b. Onle déplace a I'autre extrémité du brin
d'ARN et on synthétise le premier brin ARN P BT ... Lyl
d'ADN viral UK us 0RO

c. On va pouvoir continuer dans l'autre sens

en synthétisant le deuxiéme brin d'’ADN

viral. pras =
D'un ARN, on est passé d un ADN double brin oEp e
appelé PROVIRUS.
En plus d'avoir un « recopiage » du génome viral, il y addition de deux régions
essentielles : les LTR (Long Terminal Repeat), permettant I'étape d'intégration du
provirus dans le génome de la cellule.
Ainsi, lors de cette synthése de I'ADN proviral, la RT assure aussi des opérations de
transfert de brin d'’ADN, notamment pour produire les deux LTR présentes aux
extrémités du Provirus.

BONUS pour mieux comprendre les transferts de brins et la formation des LTR (cette
partie n'est pas abordée dans la vidéo) :

1. Un petit bout d’ADN est synthétisé a partir d'une amorce s’hybridant au niveau de la
portion PBS (Primer Binding Site) de I'ARN viral.

2. Lactivité RNAse H de la RT dégrade la partie 5' de 'ARN viral. Cela permet le transfert

du brin d’ADN néosynthétisé vers la portion 3’ de I'ARN viral, ot il d’hybride au niveau de

la portion R.

Il'y a alors élongation du brin d’ADN.

4. L'activité RNAse H dégrade le brin d’ARN viral a I'exception des portions PPTc et PPT qui

serviront a la synthése du second brin d’ADN.

Un brin d’ADN complémentaire est synthétisé a partir des amorces ARN PPT ou PPTc.

6. Ily aensuite transfert de ce fragment d’ADN, venant s'hybrider au niveau de la portion
PBS en 3’ du brin d’ADN complet.

w

Sl

Omicron 10
Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.



Microbiologie Pr. GIORDANENGO

7. L'élongation du brin complémentaire peut donc avoir lieu.
8. On compléte enfin le premier brin d’/ADN afin d'obtenir des LTR double brin de part et

dautre de I'ADN viral.

R US TeS % R
5 3’
3 Em——S ¥y R e

e, TR
moTa. N

3' P R LS PES 5' 3,
@ - > O

) =TS o9y Pﬂ‘2 eny 03 R 05

e b _———@ U
5 3 LT OR,

» Conaéquences physiopathelogicues lices o celle dtape

Cette enzyme virale n'est pas fidéle, elle n'a pas de mécanisme de correction. Elle
introduit donc des erreurs lors de la phase de « recopiage » (1 mutation toutes les 1000
ou 10 000 bases synthétisées). De plus, s'attacher et se détacher de | 'ADN et de 'ARN
viral lors des opérations de transfert de brin entraine aussi un risque d'erreur par
dérapage (frameshift) a chaque ré-attachement. Il en résulte que la population virale
dans un patient est un mélange en équilibre instable de virus génétiquement différents
mais voisins. Comme beaucoup de nouveaux virus sont produits chaque jour cela
provoque une grande diversité : on parle de quasi-espéce, d'oli vont émerger les variants
antigéniques et les mutants résistants aux antiviraux (la population virale peut échapper
aux thérapeutiques anti-rétrovirales).

o
— ° —
O
en quelques jours. en quelques semaines. ..

Mélange en équikbre nstable
De wirus génétquement différents
Mas vorsns

t Sélection d'un virus qui échappe

Réponse a la réponse immunitaire

Immunitaire

Explication du schéma :
» Le patient est infecté, non pas par un seul virus, mais par pleins de virus
différents, en proportions variables (certains sont majoritaires par rapport a

d'autres)
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» La réponse immunitaire se déclenche (en réponse a l'infection) et en quelques
jours, la réplication virale est en partie contrélée.
= Sicertains virus ne sont pas éliminés, au bout de quelques semaines, on peut voir
apparattre un virus qui échappe totalement au systéme immunitaire.
C'est cette derniere situation que l'on souhaite contrer avec la mise en place d’une
thérapeutique. La réponse immune est une premiére étape importante mais l'ajout de
médicaments permet d’éviter cette situation d'échappement au systéme immunitaire et
de contréler complétement la réplication virale.

-

. Thié .

Il existe deux types d'inhibiteurs de le RT :

"

~

* Les inhibiteurs nucléosidiques ou nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTT)
* Les inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) /

EXEMPLE : Mode d'action des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse
(INTI).

Les INTI sont des analogues nucléosidiques c'est a dire des molécules analogues des
bases naturelles (= ressemblent a des bases naturelles) .
considérés comme des prodrogues. ¥ AR $d

Le premier inhibiteur de la RT a été /'azidothymidine (AZT) ou - . oo e
zidovudine, promédicament analogue de la thymidine. On parle de R =
prodrogue car 'AZT est initialement non phosphorylé (il ne peut /
pas étre incorporé dans I'ADN par la RT s'il n'est pas s o
triphosphorylé, a I'image de son analogue Thymidine). La forme .

triphosphate de le 'AZT (AZT-TP) est obtenue in vivo par I'action %

de kinases cellulaires. Cette molécule triphosphatée, par Q:“"i e
compétition avec les nucléosides naturels, est incorporée dans la +33 0% 0583333
chaine d'ADN en cours de synthése et entraine un arrét de la RTINSV

chatne d'élongation au niveau de I'ADN viral naissant. En effet,
I'AZT n'a pas de radical 3'OH, indispensable pour accrocher de nouveaux nucléotides,
mais un N3 en faisant un terminateur de chaine.

Rappel de biologie moléculaire : 'ADN est une double hélice composée de désoxyribonucléotides
phosphate (dNTP) reliés par des liaisons 3'-5' phosphodiester = liaison entre le OH en 3’ du
pentose du premier dNTP et le phosphate en 5’ du second dNTP. Si I'un de ces deux groupements
est absent, la liaison ne peut pas se faire.
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Introduction d'une Thymidine Introduction d'AZT-TP

En monothérapie, cet analogue n'est pas efficace sur le long terme car :
e LaRT du virus va muter et n'incorporera plus I'AZT lors de la synthése du brin
d'ADN.
e Les mutations de la RT vont induire une nouvelle activité qui est la possibilité
pour la RT d'hydrolyser l'incorporation d'AZT sur la chaine d'ADN
néosynthétisée et de la remplacer par une Thymidine naturelle.

[ ETAPE 3 : intégnation dw proviws VTH ]

Aprés passage du pore nucléaire le provirus (ADN double brin viral néosynthétisé) va
pouvoir s'intégrer au génome cellulaire. Cette étape est sous la dépendance d'une
enzyme virale : l'intégrase VIH,
Cette derniére va :

1. Cliver les extrémités du provirus (les extrémités des LTR)

2. Se fixer sur le provirus et migrer avec lui d travers le pore nucléaire

3. Cliver aléatoirement I'ADN cellulaire

4. Maintenir le provirus au contact de 'ADN cellulaire

Cellular enzymes

Lintégrase virale clive les Lintégrase virale LES'ENZYTHES
extrémités du provirus VIH clive 'ADN cellulaire cellulaires réparent
'ADN

et met en contact les extrémités
d’ADN VIH et cellulaire
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Les enzymes cellulaires vont alors réparer I'ADN (elles viennent combler les zones
d'ADN simple brin). Le provirus est a partir de |3, intégré dans le génome cellulaire et
pourra étre maturé comme tout géne cellulaire (transcription, traduction).

1 - U'intégrase clive les extrémités du provirus
AAARAAARA

\ CA\TT AATG
GTAA ISt ‘c

2 - l'intégrase clive le chromosome cellulaire

UIOOPQSDFGHJK

3 - L'intégrase met en contact I’ADN virale et cellulaire

AATG CAUIOOPQSDFGHJK
PN U00PQSOFGHIK AC m—#_'MGTM T =3

— ™

Les anti-intégrases sont des molécules qui se lient au site catalytique de I'enzyme et
empéchent le clivage de I'ADN cellulaire. Le génome viral ne peut pas étre intégré dans le
génome cellulaire et il sera progressivement hydrolysé et détruit (pas de suite au cycle

kvir'al). /

[ ETAPE 4: transoniplion el tuaduction des genes vinauy ]

L'ADN viral intégré est ensuite transcrit et traduit grace a la machinerie cellulaire
(comme si c'était un gene cellulaire classique).

[ Bong PAG de Thevapeulioue low de celte dape ]

. T‘lG"BC’]ipﬁGM'

L'ADN viral étant intégré dans I'ADN cellulaire cette étape de transcription va étre
réalisée grace aux ARN polymérases cellulaires : le virus “profite” de toute la
machinerie cellulaire.
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Les ARNm viraux ont un seul site de déclenchement (LTR5') et de fin de la
transcription (LTR3"') mais |'épissage (découpages et réassemblages) permet d'obtenir
de nombreux ARNm codant pour différentes protéines virales.

o]

r

vif

(vpr)
vpu, env
tat-1

tat-2

rev, nef

* Tuaduction et tvoanmapent des prretéines de stuctune

Il existe 2 voies distinctes de synthese des précurseurs polypetidiques (ou
polyprotéines) Gag, Gag-Pol et Env.

e @ == p11 P51 ;3
PR IN
gp120  gpé1
o () = su
geromic \__ O
genomic
RNA J]

> Polyprotéine env :

Elle est traduite et routée comme les autres protéines cellulaires dans les différents
compartiments cellulaires (RE et Golgi).

Elle y subit les modifications post-traductionnelles comme les autres protéines
cellulaires (glycosylation et clivage par une protéase cellulaire pour obtenir gp120 et
gp41).

Les protéines matures gp120 et gp41 (issues de la traduction de la portion env : cf
schéma), se localisent dans le bourgeon en cours de formation.

» Polyprotéines gag et gag-pol :

Elles sont traduites dans le cytoplasme.
Elles sont routées par des protéines cellulaires cytoplasmiques (= protéines endosomales
d'adressage) sans passer dans les différents compartiments cellulaires (RE et Golgi)
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Les polyprotéines immatures (foutes les protéines autres que les protéines d'enveloppe),
couplées au génome viral, se localisent dans le bourgeon en cours de formation

= La maturation de ces polyprotéines par la protéase virale aura lieu apres |'étape de
bourgeonnement

Appareil de Golgi
Réticulum
Endoplasmique

Polyprotéine env

\ ~
R
p)
N ~ ”
\@ =
Polyprotéines gag
_/ et gag-pol
E

ndosomes

Ainsi, nous avons créé un nouveau virion immature.

ETAPE 5: Matwiatien du viniew ==> clivage des précunseuns
polypeplidiques gag el gag-pel el assemblage

Apreés cette étape de transcription et traduction, les protéines virales vont étre
maturées par la protéase. Il y aura également création des structures internes du
virus.

 Clinauge

La protéase virale, active sous forme dimérique, est absolument essentielle pour la
maturation du virion. Elle clive les polyprotéines gag et gag-pol.

Le clivage des précurseurs est nécessaire a
I'accomplissement du cycle viral et a la synthese des
différentes protéines virales matures (de structure et
a activité enzymatique) : gp41, gp120, p24, p17, p9, RT,
IN, PR. Cette maturation protéolytique se fait aprés
I'¢tape de bourgeonnement. Si cette étape de clivage
S nest pas effectuée, les nouveaux virions formés ne

| seront jamais infectieux.

§ 01 o | =
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* Assemblage

Apres le clivage des polyprotéines immatures, les protéines

de structure s'assemblent :

* Les protéines p24 vont former la capside virale
(les protéines p24 s'auto-assemblent d'abord en

capsomere)

* Les protéines p17 vont former la matrice virale
* Les protéines p9 vont former la nucléocapside

virale

Pr. GIORDANENGO

Maturation du virion

P—

o

1. Les anti-protéases sont des molécules qui se lient au site actif (catalytique) de
I'enzyme virale et empéchent le clivage des précurseurs polypeptidiques (il n'y
aura jamais de capside dans le virion par exemple).

2. Les inhibiteurs de maturation bloquent la formation de la capside, bien que
I'¢tape de clivage ait bien eu lieu (pas d'assemblage en capsomere).

Anti-protéase

Omicron

2§

Capsid protein (p24)

Capsid core

In

hibiteurs

maturation de

inhibiteur de

la capside

Inhibiteur de maturation
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Bourgeonnement VIH en microscopie électronique

Nouveaux virus immatures

les polyprotéines sont clivées par
la protéase virale et les protéines
matures s'assemblent

+ Nouveaux virus matures

* Production d’une grande
quantité de virion

* Mais I'étape de
rétrotranscription a introduit des
mutations

* Les virus produits sont différents
du virus qui a infecté la cellule

Pr. GIORDANENGO

e On ne distingue pas les
polyprotéines a l'intérieur des
bourgeons en formation mais
I'enveloppe est bien visible

e On distingue clairement l'enveloppe
et la capside des virions matures

Les virus matures sont

INFECTIEUX.

Réaumé des difhérentes thénapeuliogues onli-élevinale :

Huit classes d'antirétroviraux se répartissent sur les quatre cibles que sont
I'enveloppe, la transcriptase inverse, l'intégrase et la protéase :

=> Les inhibiteurs d'entrée sont de 4 sortes :
o Inhibiteurs d'attachement (anti-GP120)

o Inhibiteurs post attachement (stoppent les modifications de conformation de

CD4)

o Antagonistes du corécepteur CCR5. ATTENTION: il faut vérifier que la souche

virale entre via le CCRH5

o Inhibiteurs de la fusion, ciblés sur la gp41, comme le T-20 (se fixant sur la gp41,

empéchant le repliement)

= Les inhibiteurs de la transcriptase inverse :

o Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTT)

Omicron
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Pr. GIORDANENGO

o Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

=> Les inhibiteurs d'intégrase (IN)

= Les inhibiteurs de la protéase (antiprotéases)

Cellules cibles de I'infection = cellules

CD4+

*  Lymphocytes CD4+

* Monocytes —macrophages

* Cellules présentatrices de
I'antigéne

Etapes du cycle Thérapeutiques
(" Les inhibiteurs dentrée k.
*  Inhib post h (stop
conformation CD4)
*  Molécules anti-CCRS: ATTENTION: il faut vérifier
que la souche virale entre via de CCRS
* Inhibiteurs d'attachement (anti-GP120)
*  Molécules anti-GP41: bloquent la fusion
\A‘ITEN'I'ION: existence de résistances )
# N
o aon—
* Terminateur de chaine
* exemple= AZT
ATTENTION: existence de résistances
>
N
.,
La transcription et la traduction des différentes " N
protéines virales (de structures ou de régulations)
sont faites par les enzymes cellulaires :
*  Levirus détourne la machinerie cellulaire Néant
* Synthése de polyprotéines virales immatures
(Gag et gag-pol)
* Synthése de GP120 et GP41 matures
N P
~N
>,

Nb : cette fiche a été entierement relue et approuvée par la Pr. Giordanengo
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Place aux dédicaaaaassssses :

o Dédi a toute ma famille pour m'avoir supportée pendant mes deux longues P1
(surtout ma maman qui a su gérer mes crises d'angoisses a distances). Je n‘aurais
jamais réussi sans vous <3

Dédi a mes chats qui sont beaucoup trop beaux

Dédi a mon incroyable co-tut <3 et a mes formidables co-tuts danat 6

Dédi a mes fillots Bastien et Thomas, ne ldchez rien vous étes trop forts

Dédi a Candice, courage ma belle, je suis la si tu as besoin.

Et enfin, dédi a toi qui n'en a jamais. Tu peux y arriver, ne lache rien et fonce !

o O O O O
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