VIROLOGIE

CYCLES DE REPLICATION




1 - Histoire du VIH
2 - Structure du VIH
3 -CycleduVIH




HISTOIRE DV ViIH

1981/82 : Apparition pathologie opportunistes chez patients
iImmunodéprimeées

1983 : Découverte VIH-1 par Francoise BARRE-SINOUSSI et
I’équipe de l'institut Pasteur. D’abord sous le nom de
Lymphadenopathy Associated Virus (LAV).

1986 : Découverte VIH-2 par Francois CLAVEL et I’équipe de
I’institut Pasteur. Diffusion épidémiologique Afrique de
I’Ouest.



STRUCTURE VIH
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RETROVIRIDAE
PARTICULE SPHERIQUE DE 110NM



DE L’EXTERIEUR VERS L’INTERIEUR

ENVELOPPE
GP120 de surface
GP41 transmembranaire

MATRICE
P17/

CAPSIDE
FORME DE CONE TRONQUE
P24

ARN VIRAL
ARN monocaténaire a polarite
positive
Deux exemplaire
Entouré par nucléocapside P9

ENZYMES VIRALES
RT,INTEGRASE, PROTEASE

CIBLE CHIMIO ANTIRETROVIRALE

Enveioppe
(Bicouche lipidigue + gpd 1 et gp120

Matnce
p17

Caps.de
pdé

ARN
Entouré de la proténe de nuckéocapsde

Les enzymes virales
RT, niégrase, protéase




CYCLE DV VIH PAR ETAPE
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ENTREE 1ER PARTIE : LIASON

A. Native state B. Fusogenic state

Target cell

fer interaction : GP140 et CD4 => Modification conformationelle
de CD4 dans sa région flexible (de méme pour CP140)

gpdl — - leucine zippers
fusion peptide

fixation fixation
au CCR5 au CXCR4

2éme interaction : P120 & CORECEPTEURS

Lymphocyte T4 Monocyte @
ou macrophage

Ent d“?.it;'m Entry of T-t_ropuc




ENTREE 2EME PARTIE : FUSION

Apres interaction de gp120 et du corecepteur, on voit apparaitre une protéine virale <<
cachee >> a l'interieur de celle-ci : gp41 grace a la MODIFICATION CONFORMATIONNELLE de
gp120.
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NOTION IMPORTANTE : LE TROPISME

HIV-1 HIV-1 HIV-1
a tropisme a double a tropisme
RS tropisme X4
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CCRS % CCRS CXR4

3 SOUCHES DE TROPISMES :
* RS
- X4
- DOUBLE TROPISME

Infection RS Infection R5 + X4

v

Dual ou mixte

Semaines

Délai aprés transmission du VIH

IMPORTANCE DANS
LA THERAPEUTIQUE



RETROTRANSCRIPTION

1. SYNTHESE DU PREMIER BRIN D'ADN : _
ACTIVITE ADN-POLYMERASE ARN l | b
DEPENDANTE en'd

2. HYDROLYSE DE LA MATRICE ARN : ACTIVITE
RNASE H % g

3. DUPLICATION DE CET ADN : ACTIVITE ADN-
POLYMERASE ADN-DEPENDANTE




RETROTRANSCRIPTION

1. SYNTHESE DU PREMIER BRIN D'ADN : _
ACTIVITE ADN-POLYMERASE ARN l | b
DEPENDANTE en'd

2. HYDROLYSE DE LA MATRICE ARN : ACTIVITE
RNASE H % g

3. DUPLICATION DE CET ADN : ACTIVITE ADN-
POLYMERASE ADN-DEPENDANTE




RETROTRANSCRIPTION

cn quclgues jours. ... en quelgues semaines .
Mélange en équihbre nstabie
Oe virus génétquement diferents
Mais vwOrians
Sélection d'un virus qui échappe
Réponse a la réponse immunitaire

LA RETROTRANSCIPTION IMPLIQUE UNE ENZYME
— REVERSE TRANSCRIPTASE

CELLE CI N'EST PAS FIDELE, CONSEQUENCE
PRESENCE DE VIRIONS.




INTECRATION

Cellular enzymes

rﬁl/e- h
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lintégrase virale clive les lintégrase virale LES_enwfnes
extrémités du provirus VIH clive FADN cellulaire cellulaires réparent
I'ADN

et met en contact les extrémités
d’ADN VIH et cellulaire

1 LINTECRASE CLIVE EXTREMITES DU PROVIRUS( LTR)

1 - Lintégrase clive les extrémites du provirus

\ CJ\TT AATG .
X2 2 SE FIKER SUR LE PROVIRUS ET MIGRER AVEC LUI A TRAVERS LE PORE
4
Lintégrase clive le chromosome cellulaire “u ELEAIRE
4
COPOSDFGH 1
A 4 MAINTENIR LE PROVIRUS AU CONTACT DE LADN CELLULAIRE ENSVITE LES

S 0+ 2 vs ey o us PRl ENZYMES CELLULAIRES VONT ALORS REPARER LADN ET LE VIRUS SERA




INTECRATION

'intégrase virale clive les L'intégrase virale
extrémités du provirus VIH clive FADN cellulaire

et met en contact les extrémites
d’ADN VIH et cellulaire

A

1 LINTECRASE CLIVE EXTREMITES DU PROVIRUS( LTR)

2 SE FIXER SUR LE PROVIRUS ET MICRER AVEC LUI A TRAVERS LE PORE
NUCLEAIRE

3 CLIVER ALEATOIREMENT LADN CELLULAIRE
4 MAINTENIR LE PROVIRUS AU CONTACT DE LADN CELLULAIRE ENSVITE LES

ENZYMES CELLULAIRES VONT ALORS REPARER LADN ET LE VIRUS SERA
INTECRE DANS LE CENOME CELLULAIRE

Cellular enzymes

.

WE
vadl

Les enzymes

cellulaires réparent
I'ADN

1 - L'intégrase clive les extremites du provirus

\ C.RTT AATG
G T Ak, TT‘C
2 - L'intégrase clive le chromosome cellulaire
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3 - L'intégrase met en contact I'ADN virale et cellulaire

AATG CA ] atizh .
_ JSDFGHJE AC GTAA



TRANSCRIPTION

Appareil de Golgi

Réticulum
Endoplasmique

LE VIRUS “PROFITE” DE TOUTE LA MACHINERIE e
CELLULAIRE N
N
TRADUCTION : s
. POLYPROTEINE ENV : COMME LES AUTRES a{'
PROTEINES CELLULAIRES s
. POLYPROTEINES CAC ET CAC-POL : TRADVITES — =

DANS LE CYTOPLASME Endosomes



MATURATION

MATURATION DU VIRION ET CLIVACE DES PRECURSEURS
POLYPEPTIDIQUES CAC ET CAC-
POL ET ASSEMBLACE







