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_‘@’_ Objectif du cours : compréhension du fonctionnement des therapies
anti-VIH par Petude du cycle viral

Saluuut, ce cours va vous paraitre compliqué au debut mais pas de panique, essayez de suivre en faisant
des schemas.

Le but de ce cours est vraiment de mettre en évidence les différentes thérapies anti-VIH présentes et
futures.

Vous allez comprendre les examens a prescrire en cas d’échappement au traitement en tant que médecin.
Bon cours @ !

| - Histoire du VIH

1981-82 : des pathologies opportunistes apparaissent chez des patients ou des groupes
particuliers

Ces pathologies ne sont pas qlgqg chose que Pont voit habituellement, sont plutot présentes

chez des personnes immunodéprimeées : c’est surprenant de voir cette émergence.

Voici deux exemples de pathologies opportunistes :

sarcomes de kaposi : pneumopathies a
prolifération vasculaire pneumocystis carinii
angiomateuse

et fibroblastique

On se rend compte vite que cette pathologie est due a un agent infectieux transmissible.

1983 : decouverte du virus a l'institut Pasteur ou on recoit le ganglion du patient qui a ses
pathologies opportunistes.

C’est I'equipe de Luc MONTAGNIER qui fait la découverte du
VIH-1, mais essentiellement Francoise BARRE-SINOUSSI
(elle obtiendra le Prix Nobel de médecine).

Le virus etait initalement appelé LAV pour Lymphadenopathy
Associated Virus , puis HIV ou VIH pour Virus de
Ilmmunodeéficience Humaine.

FRaNCoOisE BARRE SINOUSSI

1986 : Francois Clavel, travaillant sous la direction de Francoise BRUN-VEZINET a
IInstitut Pasteur, découvre plus tard le VIH 2, il est peu different et a une diffusion
moins grande (son épidémiologie est pus limitée a I'’Afrique de 'Ouest)
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Il - Carte d’identite du VIH

Enveloppe
(Bicouche lipidigue + gp41 et gp120)

Matnce
(p17T)

Capside
(pdd)

ARN
=ntourd de la protéine de nuclkdocapside

Les enzymes virales
RT, mégrase, protéase

y

2

. Famille Rétroviridae particularité : enveloppe capside
présente une étape de rétro-transcription dans son cycle

. Particule virale spherique de 110 nm comportant de I'extérieur vers lintérieur :
- Une enveloppe dont la_bicouche lipidique provient de la membrane cytoplasmique (ou
membrane plasmique) et se trouve hérissée de spicules glycoproteiques d’origine virale:
la gp41 ou glycoprotéine transmembranaire et la ou
Ces deux types de glycoproteines sont des tétrameres.
- Une matrice proteique, faite de la p17, tapissant la face interne de I'enveloppe.
- La capside virale en forme de_cone tronque, faite de p24, renfermant :
o = L’ARN viral a polarité positive (= genome du virus) en deux exemplaires
identiques, entouré de la protéine de nucléocapside (p9) (pour la protection du
genome).
o = Les protéines a activité enzymatique: la transcriptase inverse ou reverse
transcriptase (RT), 'integrase (IN) et la protease (PR).

Ces 3 enzymes sont des cibles potentielles pour la chimiothérapie antirétrovirale.

Mais comment le virus acquiert-il cette structure si bien définie ? En fait, il faut plusieurs etapes.

Pour synthétiser ces differentes protéines lors du cycle de réplication, une étape preliminaire de synthes
des precurseurs polypetidiques (ou polyproteines) Gag, Gag-Pol et est indispensable /. Le clivage
proteolytique de ces derniers est ensuite necessaire a 'accomplissement du cycle viral et a la synthese
des differentes proteines virales matures (de structure et a activité enzymatique) : gp41, gp120, p24, p17
P9, RT,IN,PR ..

En plus de ces polyproteines, des proteines de regulations (tat, rev, vif, nef....) contrdlant la synthese des
nouveaux virions, sont synthetisées.

Je vous conseille de refaire le schéma avec les couleurs pour cette partie, d’abord en vous aidant de la fiche puis
sans lire le cours, vous allez retenir beaucoup plus vite ! Il ne faut pas mélanger le réle des différentes protéines. &
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- Ce schéma n’a pas l'air facile, mais il illustre ce
H - T DA
Le clivage protéolytique des précurseurs Gag,

pi7 . p9 O T N
Ma A Ne Gag pol et env est indispensable+++ g
e 0

i I'accomplissement du cycle viral. Cette permet
su ™ d'obtenir gp120, gp41, p24, p17, p9, RT, IN, PR

genomic  __ _ O ﬂ .. . des protéines a activités enzymatiques

matures dont on va comprendre le réle. @

lll - Cycle du VIH par etape
ETAPE 1: ENTREE DU VIH DANS LA CELLULE CIBLE (LYMPHOCYTES T CD4+, MACROPHAGES, CELLULES DENDRITIQUES)

La premiere étape du cycle de réplication du VIH correspond a I'entrée du virus dans une cellule cible puisqu’un virus ne sait pas
vivre sans une cellule, il a besoin de rentrer dans cette derniere pour se répliquer. +++

L’étape 1 se fait en 2 temps

1. Liaison (ou attachement) aux récepteurs et corecepteurs cellulaires.

Cette étape est sous la dépendance d’interactions tres fortes entre la et des protéines
cellulaires.

2. Fusion entre I'enveloppe virale et lamembrane plasmique.

Quelles proteines CELLULAIRES sont impliquees dans la liaison ?

1 - I-e Pécepteur CD4 Protéine CD4 = Glycoprotéine transmembranaire (55kd)
.. . , (san réle physiologique = fixation au CMH de classe 1)
CDA4 une proteine transmembranaire retrouvee chez une sous-
population de lymphocytes T composée d’un petit domaine intra
cytoplasmique et d’'un énorme domaine extracellulaire.
En fait, la protéine CD4 (ou Recepteur CD4) est physiologiquement

impliquée dans I'immuniteé (fixation du CMH de classe II). Extracelliaire
Le virus 'utilise comme une serrure (clef = gp120) permettant E

d’accéder a la cellule cible. © O

Méxiilité entrée de virus

2- Les co-recepteurs
© Recepteurs des chimiokines (cytokines

chimiotactiques) “membrane plasmique
© 7 domaines transmembranaires (couplé aux protéines G) i

osone.  Point de fixation duligand + 2typesde corecepteurs:

(a1 0

S o Récepteurs des alpha-chimiokines : CXCR4
o Récepteurs des béta-chimiokines : CCRS
« Ligands naturels++ des recepteurs 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.

La liaison est une etape clé et tres specifique dépendant d’interactions tres fortes entre des proteines
virales et des proteines cellulaires
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/\ Important Silacellule ne présente pas, aumoins le CD4, et une de ces deux protéines cellulaires,
le virus est incapable de Pinfecter.

Quelles proteines VIRALES qui interviennent dans I‘etape d‘entree ?

. . -
- Glycoprotéine de de l'enveloppe du VIH-1 gp 41 &
- Tres globulaire, repliée sur elle-méme, avec des régions tres variables :
- Proteine flexible, fortement glycosylee (50%) !9,4':‘

- Lagp41 etape de fusion): U f."‘ i -
- Glycoprotéine transmembranaire (voir A dans la figure suivante) gp120 "\'2‘: .+
- Repliee dans la qui masque cette protéine au systeme immunitaire A

Détaillons le processus d‘éntree du VIH dans la cellule :

Maintenant qu'on a vu les différents acteurs, comprenons le mécanisme c’est la partie compliquée du cours, mais faites des schémas+++
1/LIAISON:
-> lere interaction entre gp120 et la proteine CD4 :
<@ mise en evidence par inhibition de I'entrée du virus en présence d’anticorps anti-CD4
- se fixe au niveau du domaine extracellulaire de la proteine CD4 (le domaine Ig like D1 = CDR2 sur le scherr
du récepteur).
- Cela entraine une MODIFICATION CONFORMATIONNELLE+++ de CD4, au niveau de sa region flexible (elle se plie)
Gp120 change egalement de conformation. A. Native state B. Fusogenic state
Ces changements conformationnels sont INDISPENSABLES a la Target coll
liaison aux corecepteurs.

-2eme interaction entre gp120 et les corecepteurs : i
<& mise en évidence par inhibition de I'entrée du virus en présence  gp120 — r ‘
de Betachiomiokines gpa1 —
- se fixe sur la partie N-terminale d’un des corecepteurs
(apres s’étre fixee a CD4 et avoir change de conformation) : soit R " —
sur CCR5, soit sur CXCR4. fixation fixation

au CCRS au CXCR4

wpeer MW

- Des MODIFICATIONS CONFORMATIONNELLES des 2 protéines permettent
Iétape de fusion.+++

Certains patients « long term non progressor » possedent naturellement
un taux de beta-chimiokines circulant tres eleve empéchant la fixation
du virus sur le co-recepteur CCRS.

Chez ces patients, I'infection au VIH va donc évoluer plus doucement.

2/FUSION :

Apres interaction de gp120 et du corecepteur, on voit apparaitre une
protéine virale
« cachee » a Pintérieur de :gp41 grace ala MODIFICATION

I:DI’ CxcAas

CONFORMATIONNELLE de (Oui je veux pas lacher ¢a &, c’est pour Entry of M-tropic R —

HIY strams

que ¢a rentre dans vos tétes).
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La region fusiogene (peptide fusiogene) N-terminale de la gp41 déclenche dans un 2eme temps la fusion
entre I'enveloppe virale et la membrane cellulaire car :

- Cette region 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-
meme. C’est ce qu'on appelle le zipping (voir E dans la figure suivante).

- Cela entraine le contact entre I'enveloppe virale et la membrane plasmique puis, par un phénomene de
fusion-lyse, la formation d’un pore (voir F dans la figure suivante).

La capside virale peut alors entrer dans la cellule &

Membrane

La premiere situation c’est

dans le cas ou on administre cel lulaire
120, un polypeptide anti-gp41,

ICl en bleu, ca tue mon code

couleur mais c‘est pas grave

o]

(je vous explique tout ca aprés ®)

?- Consequences physiopathologiques et la notion de ‘tropisme’:

Les souches de virus vont cibler différents types cellulaires, on parle de tropisme cellulaire, définit pa
la voie d’entree du virus.
Il y a ainsi des souches a tropisme :
+* R5 (macrophages, monocytes, cellules dendritiques): les protéines cellulaires permettant 'entrée du VIF
sont les protéines CD4 et CCR5
+* X4 (lymphocyte T): les protéines cellulaires permettant entrée du VIH sont les protéines CD4 et CXCR
+3» Double tropisme : les protéines cellulaires permettant I'entrée du VIH sont les protéines CD4 et CCR5
ou CXCR4

— . En général, les patients sont infectes par des
& tropieme & double souches a tropisme R5 au début de
RS tropisme . . . ). .
Iinfection, puis au cours de I'évolution de la
@ @ R maladie, les virus a tropisme X4 vont
o~ apparaitre et devenir majoritaires.

- T, ’J
CRS / \\ CCRS

/
f J
f
\ /
9 f
\ /
I
- - J
~, J

-
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Description du graphique :

Les années passent et la charge

virale R5 tres importante en début

d’infection, avant que la réponse

immunitaire se mettent en route.

Les souches RS perdurent (charge

virale constante) mais petit a petit,

elles vont étre remplacées par des
. souches X4 ou continuer d’exister de

Délal aprés transmission du VIH maniere concomitante.

Infection RS Infection RS + X4
Dual ou mixte

g
z
;

" Explications pour la culture G 22 :
Mais pourquoi I'infection au VIH évolue de cette maniere ? Les souches du VIH qui utilisent le X4 sont relativement rares en clinique.
Pourquoi ? C’est un phénomene encore mal expliqué. Certains chercheurs estiment qu’il est plus facile pour le systéme
immunitaire de trouver et d’attaquer les souches CCR5. D’autres estiment que I'affinité de CCR5 et gp120 est supérieure a celle
de CXCRA4... Par conséquent, les souches qui utilisent le corécepteur R5 sont généralement plus courantes,
MAIS a des stades avancées de l'infection au SIDA, on a une immunodépression assez grave et les souches du VIH qui utilisent le
X4 peuvent étre retrouvees.

- Conséquences : définition des cellules infectables
Différentes catégories de cellules peuvent étre infectées par le virus et TOUTES expriment le CD4 a leur
surface+++.

Dans le sang circulant, sont infectes :

o Les lymphocytes T CD4 +, en particulier les cellules T CD4+ memoires. Ces derniers peuvent garder le
virus en mémoire pendant tres longtemps. Cela est du au fait que le virus est capable de s’intégrer dans le
genome de la cellule (on va le voir apres ).

o Les monocytes circulants, exprimant la molécule CDZ4 a un niveau moindre que les lymphocytes T CDA+,
Dans les ,sontinfectes:
o Les cellules du systeme

oles

oles CD4+ présents dans les tissus. Le VIH devant

une cellule sans
CD4

Ces cellules sont des reservoirs de '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,

o . . . Le VIH devant
element architectural essentiel de ces follicules, une cellule avec
capturent les particules virales et les présentent CD4

aux cellules lymphoides.
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L’entrée du VIH dans une cellule est un phénomene necessitant enormement de changements conformationnels.
SI ON BLOQUE CES CHANGEMENTS, ON BLOQUE L’ENTREE DU VIRUS DANS LA CELLULE.

- Therapeutiques contre I’entree du VIH dans la cellule cible

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

@ Les anti-gp41 sont des molécules qui se lient a gp41 afin d’inhiber le changement de
conformation de cette proteine virale (par exemple, le polypeptide T20 bloque le
repliement de gp41). lls s’ancrent au niveau de gp41 empéchant 'empilement des boucles
rouges sur les boucles bleues (Enfuvirtide) (voir schéma plus haut)

@ 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-CCRb5 (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 R5 pour que cette
thérapeutique ait un effet. (donc généralement en début d’infection)

Apres cette premiere étape de liaison et fusion :

1. Par endocytose, le virus entre dans la cellule et la decapsidation a lieu (= disparition de la capside virale
afin de rendre 'ARN accessible+++)

2. Puis la rétrotranscription

ETAPE 2 : RETROTRANSCRIPTION DE L'ARN VIRAL ET FORMATION DU PROVIRUS

Seuls les réetrovirus sont capables de realiser cette etape tres particuliere de retrotranscription.
lls synthetisent, a partir ’ARN, de 'ADN double brin. Cette etape est indispensable pour que le virus
continue d’exister dans la cellule.

Cette étape du cycle est realisée par une enzyme virale :
lareverse transcriptase (RT).

Cette enzyme est un héterodimere (p66/p51) en forme
de main droite. Elle recoit TARN viral entre le “pouce” et
la base des “autres doigts”.

C’est ici qu’est synthetise ’ADN proviral, avec comme
matrice, ’ARN génomique viral.

Au niveau des doigts se deroule I'activité polymerase,
qui va incorporer les nucléotides et permettre la
synthese d’ADN.

La paume de la main possede une activite enzymatique RNAse H.

Dr.Dri® Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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Les activites enzymatiques de la RT sont donc multiples: ARN visoll _muma
1. Synthese du premier brin d’ADN : activite ADN- o
polymérase ARN-dépendante

2. Hydrolyse de la matrice ARN : activite Rnase H l

3. Duplication de cet ADN : activité ADN- ADN virdd Awmela
polymérase ADN-dépendante l -

H\j‘cfidu_ AT /PR

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

Merci Omicron aka Manon pour ce schéma <3

« Cinetique complexe pour obtenir un +-PROVIRUS

a. On part d’un premier brin, synthétisé a partir de ’ARN viral (pas bien long).

b. Onle déplace a l'autre extrémite du brin ’ARN et on synthétise le premier brin d’ADN viral

c. On va pouvoir continuer dans l'autre sens en synthétisant le deuxieme brin d’ADN viral.

On recapitule :

D’un ARN viral , on est passé a un ADN double brin appelé PROVIRUS.

En plus d’avoir un « recopiage » du genome viral, il y addition de deux regions essentielles : les LTR (Long Terminal
Repeat), permettant I'étape d'intégration du provirus dans le genome de la cellule.

Ainsi, lors de cette synthese de ’'ADN proviral, la RT assure aussi des operations de transfert de brin

d’ADN, notamment pour produire les deux LTR presentes aux extremites du Provirus.

 Consequences physiopathologiques liees a cette etape

? La RT est une enzyme virale n’est pas fidele++, elle n’a pas de mécanisme de correction.
Elle introduit donc des erreurs lors de la phase de « recopiage » (I mutation toutes les 1000 ou 10 000
bases synthétisees). De plus, s’attacher et se detacher de | ‘ADN et de 'ARN viral lors des opérations de
transfert de brin entraine aussi un risque d’erreur par derapage (frameshift) a chaque re-
attachement. Il en résulte que la population virale chez un patient infecté est un melange en equilibre
instable de virus génétiquement differents mais voisins. Comme beaucoup de nouveaux virus sont
produits chaque jour cela provogue une grande diversite : on parle de quasi-espece+++, d’ou vont
emerger les variants antigeniques et les mutants resistants aux antiviraux (la population virale peut
échapper aux thérapeutiques anti-rétrovirales).

Explication du schéma $2
( Le patient est infecté, non pas par un seul virus, mais
o par pleins de virus difféerents, en proportions

\\% / variables (certains sont majoritaires par rapport a
of gue bgues semaings —

wange on bquites mataie d’autres)
pe '_:‘;"-'Oh...ﬂﬂ ofererts
w Sélection d'un virus qui échappe La réponse immunitaire se déclenche (en réponse a
Réponse a la réponse immunitaire 5 . . . . .
Immunitaire Iinfection) et en quelques jours, la replication virale est

en partie controlée.

= Si certains virus ne sont pas éliminés, au bout de quelques semaines, on peut voir apparaitre un virus qui
échappe totalement au systeme immunitaire. @
C’est cette derniere situation que I'on souhaite contrer avec la mise en place d’une therapeutique. ®»
La reponse immune est une premiere étape importante mais I'ajout de medicaments permet d’eviter cette
situation d’échappement au systeme immunitaire et de controler completement la réplication virale.
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- Thérapeutiques contre le fonctionnement de la RT @y
@ |l existe deux types d’inhibiteurs de le RT : ;

» Les inhibiteurs nucléosidiques ou nucléotidiques de la transcriptase
inverse (INTI)
» Les inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

Mode d’action des inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse (INTI). p@

Les INTI sont des analogues nucléosidiques c’est a dire des
moleécules analogues des bases naturelles (= ressemblent a des
. e rre “ | bases naturelles) considérés comme des prodrogues.
; Le premier inhibiteur de la RT a ete 'azidothymidine (AZT) ou
i D / zidovudine, promédicament analogue de la thymidine.
On parle de prodrogue car I’AZT est initialement non phosphoryle
| o - (il ne peut pas étre incorpore dans ’ADN par la RT s’il n’est pas
| triphosphorylé, a 'image de son analogue Thymidine).
- | La forme triphosphate de le 'AZT (AZT-TP) est obtenue in vivo par
RT virale I'action de kinases cellulaires (cc la bioch « ).
\ < °~ @ Cette molécule triphosphatée, par compétition avec les
* ropedso nucléosides naturels, est incorporée dans la chaine d’ADN en
' cours de synthese et entraine un arrét de la chaine d’élongation au
niveau de ’ADN viral naissant.

L ]

a8 & .0 @ 2 @

2% Y 2% 9 "! (U“, T B0

2 o ud o 2 d & o 2 d
.88 08888 88

T ETTETETEYYE

L A

En effet, 'AZT n’a pas de radical 3'0OH, indispensable pour accrocher de nouveaux nucléotides, mais un N3 er
faisant un terminateur de chaine.

L’ADN est une double hélice composée de désoxyribonucléotides phosphate (dNTP) relies 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.
Sil'un de ces deux groupements est absent, la liaison ne peut pas se faire. @

Introduction d'une Thymidine Introduction dAZT-TP

En monotherapie, cet analogue n’est pas efficace sur le long terme car:
- La RT du virus va muter et n’incorporera plus ’AZT lors de la synthese du brin d’ADN.
(elle va comprendre qu’elle se fait duper)
- Les mutations de la RT vont induire une nouvelle activité qui est la possibilité pour la RT d’hydrolyser
Pincorporation d’AZT sur la chaine d’ADN neosynthétisée et de la remplacer par une Thymidine naturelle.
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ETAPE 3 : INTEGRATION DU PROVIRUS VIH

Apres passage du pore nucléaire le provirus (ADN double brin viral néosynthétisé) va pouvoir s’intégrer au
genome cellulaire. Cette etape est sous la dependance d’une enzyme virale : Fintegrase VIH.

Cette derniere va :

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

2. Se fixer sur le provirus et migrer avec lui a travers le pore nucleaire

3. Cliver aléatoirement I'’ADN cellulaire

4. Maintenir le provirus au contact de ’ADN cellulaire

Les enzymes cellulaires vont alors reparer
I’ADN (elles viennent combler les zones
d’ADN simple brin).

Le provirus est a partir de la, integre dans
le genome cellulaire et pourra étre mature

Cellular enzymes

L'intégrase virale clive les Lintégrase virale LES_E"'Z'I"”'*ES
extrémités du provirus VIH clive FADN cellulaire cellulaires réparent

, FADN comme tout gene cellulaire (transcription,
et met en contact les extrémités
d’ADN VIH et cellulaire tr‘adUCtlon)
\ « Therapeutiques contre Pintegration du provirus du VIH a ’ADN
— @ Les anti-intégrases sont des molécules qui se lient au site
' catalytique de I'enzyme et empéchent le clivage de 'ADN

——— R cellulaire.

‘ Le génome viral ne peut pas étre intégre dans le génome «
RGN 0t % SO A Ve 4t cellulaire et il sera progressivement hydrolyse et détruit (pas de , !

1 (R suite au cycle viral). ( ’

ETAPE 4: TRANSCRIPTION ET TRADUGTION DES GENES VIRAUX

L’ADN viral integre est ensuite transcrit et traduit grace a la machinerie cellulaire (comme si ¢’était un gene
cellulaire classique). lln’y a donc pas de thérapeutiques pour cette etape+++ p@

- Transcription

L’ADN viral étant integre dans '’ADN cellulaire
cette étape de transcription va étre realisee —
grace aux ARN polymeérases cellulaires : le virus
“profite” de toute la machinerie cellulaire.

Les ARNm viraux ont un seul site de déclenchement
(LTRS') et de fin de la transcription (LTR3') mais
lepissage (découpages et reassemblages) permet
d’obtenir de nombreux ARNm codant pour differentes
protéines virales.
 Traduction et transport des proteines de structure
Il existe 2 voies distinctes de synthese des précurseurs polypetidiques (ou polyprotéines) Gag, Gag-Pol et
- Polyproteine
Elle est traduite et routée comme les autres protéines cellulaires dans les differents compartiments cellulaires (RE
et Golgi).
Elle y subit les modifications post traductionnelles commes les autres proteines cellulaires (glycosylation et clivage
par une protease cellulaire pour obtenir gp120 et gp41).
Les protéines matures et gp41 (issues de la traduction de la portion env : cf schéma), se localisent dans le
bourgeon en cours de formation.
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> Polyproteines gag et gag-pol:

Elles sont traduites dans le cytoplasme.

Elles sont routées par des proteines cellulaires

cytoplasmiques (= protéines endosomales d'adressage)

sans passer dans les differents compartiments
Polyasiiing anv cellulaires (RE et Golgi)

m;\ Les polyprotéines immatures (toutes les
5 proteines autres que les proteines d’enveloppe),

Appareil de Golgi
Réticulum
Endoplasmique

couplées au génome viral, se localisent dans le
bourgeon en cours de formation
-> La maturation de ces polyproteines par la
Polyprotéines gag , . . . ,
= S protease virale+ aura lieu apres letape de
T / bourgeonnement

Ainsi, nous avons créeé un nouveau virion immature.

ETAPE 5: MATURATION DU VIRION ET CLIVAGE DES PRECURSEURS POLYPEPTIDIQUES GAG ET GAG-POL ET ASSEMBLAGE

Reprenons : apres cette étape de transcription et traduction, les proteines virales vont étre
maturees par la protease. Il y aura également creation des structures internes du virus.

@® Clivage

La protease virale, active sous forme dimeérique, est absolument essentielle pour la maturation du virion.
Elle clive les polyproteines gag et gag-pol.

Le clivage des precurseurs est necessaire a 'accomplissement du cycle viral et a la synthese des
differentes proteines virales matures (de structure et a activité enzymatique) : gp41, gp120, p24, p17, p9
RT, IN, PR. Cette maturation protéolytique aboutit apres I'étape de bourgeonnement. Si cette étape de
clivage n’est pas effectuee, les nouveaux virions formes ne seront jamais infectieux.

Apres le clivage des polyproteines immatures, les proteines de structure s’assemblent :

» Les proteines p24 vont former la capside virale (les protéines p24 s’auto-assemblent d’abord en
capsomere)

» Les proteines p17 vont former la matrice virale

» Les proteines p9 sont d’autres protéines qui vont former la nucléocapside virale (nucléocaspide =
capside + acides nucléiques)

« Théerapeutiques contre la maturation des virions

& Les anti-proteases sont des molecules 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).
eles inhibiteurs de maturation bloquent la formation de la capside, bien que 'etape de
clivage ait bien eu lieu (pas d’assemblage en capsomere).
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Bourgeonnement VIH en microscopie électronique
R T R s e 4 (B =i

- On ne distingue pas les polyproteines a
l'intérieur des bourgeons en formation
les polyprotéines sont clivées par  MaiS I'enveloppe est bien visible

la protéase virale et les protéines

== Nouveaux virus immatures

(e L. PRt i - On distingue clairement I'enveloppe et
xS la capside des virions matures
;_- : ; . % " R Nouveaux virus matures LeS VIFUS mGtUPeS Sont INFECTIEUX
ety @
¥ .4 fi

RESUME DU CYCLE REPLCIATIF DU VIH %

* 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

RESUME DES DIFFERENTES THERAPEUTIQUES ANTI- RETRO VIRALES ‘@

8 classes d’antiretroviraux se répartissent sur les 4 cibles que sont I’enveloppe, la transcriptase
inverse, 'integrase (pour le provirus) et la protéase (pour la maturation du virions) :

& 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 CCRS.

ATTENTION: il faut vérifier que la souche virale entre via le CCRS

o Inhibiteurs de la fusion, cibles sur la gp41, comme le T-20 (se fixant sur la gp41, empéchant le repliement
& Les inhibiteurs de la transcriptase inverse et intégrase :

o Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)

o Inhibiteurs non nucleosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)
o Les inhibiteurs d’integrase (IN)

"
# Les inhibiteurs de la protéase (antiproteases) { Y )\
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TABLEAU RECAP

Etapes du cycle Thérapeutiques

(" ves inhibiteurs d'entrée

. o *  Inhibiteurs post attachement fuos modfication
Prot uksines - m - coniormation DM}

mamm *  Mobécules anti-CCRS: ATTENTION: § fact wirfer
[CATHA, hemphar T ou CCRS mation o |3 s virake enire via dhe CERS

o *  Inhibiteurs d attachement jsme.cr1io
*  Moldcules anti-GPA L bingeent b fsion
\_ — \Armm:mmremmm
-~

@ Liaison au récepteur (—.

et fusion ARN viral » double bein &' ADN = provirus

L —--
*  Analogues des bases naturelles
*\ Erape réalisde par Aeverse Transcriptase du VK +  Terminateur de chaine

P\MJ‘ ATTENTION: AT fait des erreurs => quasi-espéces e gAY
.ﬁ#'. - ATTENTION: existence de résistances
Rétrotranseription l -

Le provirus passe i travers le pore nucléaire
L provins dan I'ADN cellulaire
£1ape néalisée par e

ATTENTION: ce sont les ernuymes cellulaines qui
ripare 'ADN
.

S

fulmumulammwﬁmmu —\

protéines virales (de structures ou de régulations)

sont faites par hes enzymes cellulaires :

= Lewvirus détourne la machinerie celulaire

*  Synthése de polyprotéines virales immatures
[Gag et pig g}

= Symthése de GP120 et GP41 matures

Bourgeonnement b

\
™ rr——

antipeotéases :
+ g foosnt sur be site actifl de Menzyme

e -
* inhibent la maturation de la capside

création de la capside virale
ATTENTION: existence de résistances

- >\,
En gris: dtapes dépendantes enzymatiques virales

TABLEAU RECAP ETAPE DU CYCLE ET THERAPEUTIQUES

o Inhibiteurs d'attachement (anti-GP120)

o Inhibiteurs post attachement (stoppent CD4)
o Antagonistes du corécepteur CCRS.

o Inhibiteurs de la fusion stoppent gp41

Entrée du virus dans la cellule cible

Rétrotranscription de I’ARN viral et formation du provirus o Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)
o Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

Intégration du provirus VIH o Inhibiteurs de I'in

intégrase

Traduction et transcription des génes viraux x

Clivage des précurseurs polypeptidiques gag et gag-pol et
assemblage du virion

o Les inhibiteurs de la protéase (antiprotéases)

Le virion immature qui
attend le clivage de
gag et gag pol pour
devenir infectieux

Le provirus qui se
fait passer pour un
géne cellulaire
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