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Résumé

La transmission mere-enfant du VIH-1 (TME) représente le principal mode
d’infection chez I’enfant et se produit durant la grossesse (in utero, 1U), 1’accouchement
(intrapartum, 1P) ou I’allaitement (postpartum, PP). Les mécanismes qui sous-tendent le
passage du VIH-1 a travers le placenta et les muqueuses intestinales du nouveau-né sont
encore tres peu décrits. « Dendritic cell-specific ICAM-grabbing non-integrin » (DC-SIGN)
et son homologue DC-SIGN « related » (DC-SIGNR) sont des récepteurs d’antigénes
exprimés au niveau du placenta et capables de capter et de transmettre le VIH-1 aux
cellules adjacentes. Ils pourraient donc participer au passage trans placentaire du VIH-1 et
le polymorphisme génétique affectant I’expression ou modifiant ’interaction avec le virus
aurait une influence sur la TME du VIH-1. Afin d’explorer cette hypothése, nous avons
procédé a une analyse exhaustive du polymorphisme de DC-SIGN et DC-SIGNR dans la
population du Zimbabwe. Par la suite, nous avons déterminé |’association entre le
polymorphisme de DC-SIGN et DC-SIGNR et la TME du VIH-1 dans une cohorte
d’enfants nés de meéres VIH-positives a Harare, au Zimbabwe. Enfin, nous avons défini

I’impact fonctionnel des mutations associées.

Les enfants homozygotes pour les haplotypes H1 et H3 dans le géne de DC-SIGNR
sont 4 a 6 fois plus a risque de contracter le VIH-1 par voie IU et IP. H1 et H3 contiennent
la mutation du promoteur p-198A et la mutation de I’intron 2, int2-180A, et des études
fonctionnelles nous ont permis de démontrer que p-198A diminue 1activité
transcriptionnelle du promoteur de DC-SIGNR et I’expression des transcrits d’ARNm dans
le placenta, alors que int2-180A modifie le répertoire d’isoformes de DC-SIGNR vers une

proportion diminuée d’isoformes membranaires.

Les enfants porteurs des haplotypes H4 et H6 de DC-SIGN sont 2 a 6 fois plus a
risque de contracter le VIH-1 par voie IU. Ces haplotypes contiennent deux mutations du
promoteur (p-336T/C et p-201C/A) et quatre mutations codant pour un changement d’acide
aminé dans ’exon 4 (R198Q, E214D, R221Q ou L242V) associées a un risque augmenté

de transmission IU, IP et PP du VIH-1. Des études fonctionnelles ont démontré que les
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mutations du promoteur diminuent 1’expression de DC-SIGN dans les macrophages
placentaires. Toutefois, I’exposition IU au VIH-1 module le niveau d’expression de DC-
SIGN, résultant en des niveaux d’expression similaires entre les macrophages des porteurs
des all¢les sauvages et mutés. Les mutations de 1’exon 4 augmentent 1’affinit¢ de DC-SIGN
pour le VIH-1 et sa capacité a capturer et a transmettre le virus aux lymphocytes T,
favorisant possiblement la dissémination du VIH-1 a travers le placenta. L’association entre
les mutations de DC-SIGN et la transmission IP et PP du VIH-1 suggérent qu’il aurait aussi

un role a jouer dans les muqueuses intestinales de I’enfant.

Notre ¢étude démontre pour la premiére fois I’implication de DC-SIGN et DC-
SIGNR dans la TME du VIH-1. L’augmentation des capacités de capture et de transmission
de DC-SIGN résulte en une susceptibilit¢ accrue de I’enfant a I’infection au VIH-1 et
concorde avec un role dans la dissémination transplacentaire. Toutefois, la diminution
préférentielle des transcrits membranaires de DC-SIGNR au placenta augmente la TME du
VIH-1 et laisse croire a son implication via un autre mécanisme. Ces mécanismes
pourraient aussi s’appliquer a d’autres pathogénes reconnus par DC-SIGN et DC-SIGNR et

transmis de la mére a I’enfant.

Mots-clés : DC-SIGN, DC-SIGNR, polymorphisme, VIH-1, transmission meére-enfant

(TME), infection en trans
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Abstract

Mother-to-child transmission (MTCT) is the main cause of HIV-1 infection in children
worldwide. MTCT of HIV-1 can occur during pregnancy (in utero, 1U), delivery
(intrapartum, IP) or breastfeeding (postpartum, PP). Dendritic cell-specific ICAM-
grabbing non-integrin (DC-SIGN) and its homolog DC-SIGN related (DC-SIGNR) are
attachment receptors for HIV-1 and are expressed in the placenta. They have been
implicated in viral capture and transmission to T cells. To investigate the potential role of
DC-SIGN and DC-SIGNR in MTCT of HIV-1, we carried out a genetic association study
in a well-characterized cohort of 197 HIV-infected mothers and their infants recruited in

Harare, Zimbabwe.

Infants harbouring two copies of DC-SIGNR H1 and/or H3 haplotypes (H1-H1, H1-H3,
H3-H3) had a 4-fold increased risk of IU and 6-fold increased risk of IP HIV-1 infection
after adjusting for a number of maternal factors. The implicated H1 and H3 haplotypes
share two single nucleotide polymorphisms (SNPs) in promoter region (p-198A) and intron
2 (int2-180A) that were associated with increased risk of both IU and IP HIV-1 infection.
The promoter variant reduced transcriptional activity in vitro. In homozygous H1 infants
bearing both the p-198A and int2-180A mutations, we observed a 4-fold decrease in the
level of placental DC-SIGNR transcripts, disproportionately affecting the expression of

membrane-bound isoforms compared to infant noncarriers.

Infants carrying H4 and H6 haplotypes in DC-SIGN gene were more likely to be HIV-1-
infected during pregnancy. These haplotypes contain promoter variants (p-336T/C and p-
201C/A) and exon 4 variants (R198Q, E214D, R221Q and L242V) that were all
significantly associated with increased risk of MTCT of HIV-1. Compared with wild-type
sequence, the promoter variants reduced both the DC-SIGN transcription in vitro and
expression (2-fold) in placental macrophages of HIV-1-unexposed infants. However, in
HIV-1-exposed infants, the level of DC-SIGN expression in placental macrophages was

similar in infants carrying either the promoter wild-type or variant sequences. Exon 4
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variants increased HIV-1 capture and transmission to T cells in vitro. Association between
DC-SIGN SNPs and HIV-1 IP and PP infection also suggests that DC-SIGN plays an

important role in intestinal mucosa.

This is the first study reporting on functional impact of DC-SIGN and DC-SIGNR
natural polymorphisms on HIV-1 transmission from mother-to-child. Decreased levels of
expression of membrane DC-SIGNR isoforms at the placental endothelial cell surface
increased child susceptibility to HIV-1. Presence of DC-SIGN variants increasing its
affinity for the virus augmented child susceptibility to HIV-1 and may favour viral
dissemination across the placental barrier. This study provides compelling evidence to
support an important role of DC-SIGN and DC-SIGNR in various modes of MTCT of
HIV-1 and shed light on the possible mechanisms involved in HIV-1 passage from mother-
to-infant. These findings raise the possibility that similar mechanisms may operate with

other human pathogens known to interact with DC-SIGN and DC-SIGNR.

Keywords : DC-SIGN, DC-SIGNR, genetic variant, mother-to-child transmission
(MTCT), HIV-1, cell-to-cell transfer
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Avant-propos

Depuis son identification en 1983, le virus de I’immunodéficience humaine (VIH) a
rapidement atteint des niveaux endémiques, se propageant a coup de millions de nouvelles
infections chaque année et atteignant des niveaux records en 1997. Bien qu’on ait assisté a
un déclin graduel du nombre des nouvelles infections depuis, encore 2,6 millions de
personnes ont contracté le VIH en 2009, se joignant aux 32,8 millions de personnes
infectées a travers le monde. L’Afrique sub-saharienne porte a elle seule la majorité du
fardeau de cette pandémie, comptant 22,5 millions de personnes infectées. Le visage de la
pandémie a lentement évolué pour toucher plus particulierement les femmes en age d’avoir
des enfants, ce qui représente 52% des personnes infectées. Par conséquent, 370 000
enfants ont été nouvellement infectés par le VIH en 2009, et ce, majoritairement par la
transmission mere-enfant du VIH (TME) et 90% des 2,5 millions d’enfants infectés vivent

. e . 1
sur le continent africain a ce jour .

L’arrivée des traitements antirétroviraux (ARV) a permis de mettre en place des
politiques efficaces de prévention de la transmission mére-enfant du VIH, diminuant le taux
de TME de 14 a 42% en absence d’ARV a 1 a 2 %”. Malheureusement, I’accés inadéquat
aux services anténataux et postnataux dans les pays a faible et moyen revenus ne permet de
rejoindre qu’une moiti¢ des femmes enceintes infectées par le VIH'. Une meilleure
compréhension des mécanismes impliqués dans la TME du VIH pourrait contribuer a
mettre en place des stratégies d’intervention plus efficaces et des mesures a meilleur cott

pour rejoindre les populations les plus touchées.

Les mécanismes qui sous-tendent le passage du VIH de la mére a I’enfant sont
encore peu connus. L’enfant peut s’infecter au moment de la grossesse (in utero), durant
’accouchement (intrapartum) ou via le lait maternel (postpartum)™*. Ces trois modes
impliquent des mécanismes différents qui demandent a faire 1’objet d’études plus
approfondies. Malgré cela, la barriére placentaire demeure plutot étanche au passage du
virus. Méme en absence de thérapie, moins d’un enfant sur trois s’infecte durant la
grossesse. Certains enfants sont donc plus susceptibles que d’autres d’acquérir le VIH, et

les facteurs de I’hdte qui contribuent a augmenter cette susceptibilité sont encore trés peu



connus. L’étude de ces facteurs qui restreignent ou favorisent le passage du VIH de la mere
a ’enfant peut donc étre d’une grande utilité pour identifier des corrélats de protection ou

de susceptibilité a I’infection.

Dans le cadre de cette étude, nous nous sommes intéressés a DC-SIGN et a son
homologue DC-SIGNR. Membres de la famille des lectines de type C, ces récepteurs
d’antigénes sont connus pour capter le VIH et favoriser sa transmission aux lymphocytes T
CD4"7, cibles du virus. De plus, la liaison de DC-SIGN au VIH module la réponse
immunitaire suivant I’infection®’. Dans le but de déterminer ’implication de DC-SIGN et
DC-SIGNR dans la transmission meére-enfant du VIH-1, nous avons caractérisé le
polymorphisme de ces geénes dans une population africaine provenant du Zimbabwe. Nous
avons ensuite déterminé I’association entre le polymorphisme de DC-SIGN et DC-SIGNR
et le risque de transmission in utero, intrapartum et postpartum du VIH. Enfin, nous avons
identifi¢ I’impact des mutations associées avec un risque augmenté de transmission sur
I’activité transcriptionnelle du promoteur de DC-SIGN et de DC-SIGNR, sur I’expression
de ’ARNm au niveau du placenta, I’expression de la protéine dans les cellules placentaires

et sur I’interaction avec le VIH.

Avant d’aborder le travail de recherche, le virus du VIH sera d’abord présenté sous
les aspects de son origine, de son cycle réplicatif, de sa pathogénese et de ses modes de
transmission. Par la suite, la transmission mere-enfant sera abordée plus en profondeur.
L’influence de facteurs tels que les facteurs maternels cliniques et obstériques, les facteurs
virologiques, génétiques et immunitaires seront décrits. Enfin, nous aborderons plus en
détails DC-SIGN et DC-SIGNR, membres de la famille des lectines de type C, et le role
qu’ils pourraient jouer dans la transmission in utero, intrapartum et postpartum du VIH.
Ceci nous menera aux hypothéses et objectifs de cette étude. Les résultats seront présentés
sous forme d’articles et démontreront I’implication de DC-SIGN et DC-SIGNR dans les
trois modes de transmission du VIH. Enfin, nous terminerons par une discussion de ces

résultats ainsi qu’une conclusion, et nous aborderons les perspectives de ce projet.



Revue de littérature

1. Le virus du VIH

1.1 Les origines

Identifié en 1983, I’infection par le VIH a atteint des niveaux pandémiques dés les
années 1990'. Ce rétrovirus est un virus enveloppé codé par un simple brin d’acide
ribonucléotidique (ARN). Chaque particule virale contient 2 brins d’ARN génomique
rétrotranscrits en acide désoxyribonucléotidique (ADN) provirale par la transcriptase
inverse virale. Une fois rétrotranscrit, I’ADN proviral s’intégre dans le génome de la cellule
héte. Son génome, de moins de 10 kb, code pour 9 protéines. Gag, Pol et Env codent pour
les protéines de structure. Tat et Rev sont, pour leur part, impliquées dans la régulation et le
transport des ARN messagers (ARNm) et génomiques alors que Vif, Vpr, Vpu et Nef sont
considérées comme des protéines accessoires du virus et participent activement a sa
pathogénése'’. Le virus du VIH présente les caractéristiques typiques du genre Lentivirus,
causant une maladie dont la pathogenése évolue lentement et cible des lignages de cellules

hématopoiétiques, particuliérement les lymphocytes et les macrophages'®.

Le virus de 'immunodéficience humaine le plus commun, nommé VIH-1, tient son
origine du virus de I’'immunodéficience simienne du chimpanzé (VIScpz) et du gorille

(VISgor) retrouvé dans la forét équatoriale du Cameroun'""

. L’analyse phylogénétique des
diverses souches de VIS et du VIH-1 a permis d’estimer a quel moment ce rétrovirus serait
apparu chez I’homme. Il aurait été transmis a ’homme par infection zoonotique autour de
1908"". Subséquemment identifi¢, le VIH-2, un autre rétrovirus humain qui ressemble
fortement au VIH-1, proviendrait de la souche VIS des sootys mangabey de Cote d’Ivoire
et aurait infecté ’homme a partir de 1932'"">. Moins pathogéne que son homologue, le
VIH-2 représente moins d’un million des infections totales au VIH et se restreint a

I’Afrique de I’Ouest'""*. L’infection au VIH-1 est donc la plus répandue, touchant plus de

30 millions de personnes a travers le monde'', et fera I’objet des présents travaux.



L’activité peu fidele de la transcriptase inverse du VIH-1 et le haut taux de
recombinaison entre les génomes viraux ont mené a une diversification rapide des souches
virales. L’analyse phylogénétique des diverses séquences du génome complet du VIH-1 a
permis le classement des différents isolats viraux en trois groupes distincts : O (« outlier »)
provenant du SIVgor, et M (« major ») et N (non M et non O), provenant du VIScpz. Le
groupe M représente plus de 95 % des infections chez ’humain et se divise en sous-
sections, soit les clades (A-D, F, G, H, J et K) et les souches recombinantes désignées par
CRF''. L’¢pidémie en Afrique sub-saharienne est principalement causée par des virus de
clade C qui compte 55 a 60 % de toutes les infections a travers le monde. Les infections
identifiées en Amérique du Nord, en Europe et en Australie sont dues, quant a elles, au

virus de clade B."

1.2 Le cycle réplicatif

La figure 1 montre les différentes étapes du cycle réplicatif du VIH-1.
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Figure 1: Cycle réplicatif du VIH-1.

L’interaction entre la protéine de I’enveloppe du VIH-1 et le récepteur CD4 de la cellule cible débute le cycle
de réplication du VIH-1. Par la suite, la reconnaissance du corécepteur permet la fusion entre les membranes
virales et plasmiques, la décapsidation de la particule et la relache du matériel génétique viral dans le
cytoplasme de I’héte. S’ensuit la transcription inverse du matériel génétique, son intégration dans le génome
de I’hdte et la transcription et production des protéines virales qui bourgeonneront a la membrane plasmique.
Apreés la relache de ces particules, un processus de maturation permet de générer des virions matures capables

d’infecter une nouvelle cellule cible.

Tiré de Coiras et coll., Nat.Rev Microbiol. 2009, 7(11), p. 798.

Avec ’autorisation de Nature Publishing Group



1.2.1 L’entrée du virus

L’entrée du virus débute par I’adsorption de la particule virale a la surface de la
cellule cible. D’abord, la glycoprotéine de surface du VIH-1, le gp120, s’attache a la

molécule de CD4 en surface des cellules cibles'®!

. La présence d’un corécepteur en
surface de la cellule est indispensable pour produire le changement de conformation
nécessaire a la fusion avec la membrane plasmique. Ainsi, apres la liaison au CD4, le site
de liaison au corécepteur du gp120 est exposé et permet son interaction avec le récepteur de
chimiokine CXC de type 4 (CXCR4) ou le récepteur de chimiokines CC de type 5 (CCRY).
Le domaine variable 3 (V3) du gp120 détermine I’usage du corécepteur de la souche virale.
Une souche R5 reconnait le CCRS et une souche X4; le CXCR4. Une souche virale capable
d’interagir avec ces 2 corécepteurs est qualifiée de « dualtropic » ou R5X4'*. La variabilité
génétique retrouvée dans les régions variables 1 et 2 (V1/V2) et 3 (V3) du gp120 influence
aussi le tropisme de la souche virale. Un virus de tropisme M infecte majoritairement les
lymphocytes T CD4" primaires et les macrophages via I’utilisation du CCRS5 alors qu’une

souche de tropisme T infecte les lymphocytes T CD4" primaires et de lignées cellulaires

principalement via le CXCR4'C.

Les souches R5 sont prédominantes dans la transmission du virus alors que les
souches X4 ou R5X4 émergent chez environ 50 % des individus infectés et ce, durant la
phase tardive de I’infection'*'®!”. Ce changement d’utilisation du corécepteur associé a une
progression plus rapide de D’infection n’arrive presque exclusivement que chez les

individus infectés par la clade B'*'°.

Suivant I’interaction avec le corécepteur, un second changement de conformation de
la seconde sous-unité de la protéine de I’enveloppe, le gp41, permet la formation d’une
structure a six hélices aidant au rapprochement entre la membrane virale et la membrane
plasmique de la cellule cible. Cette structure, trés stable, favorise la fusion entre les deux
membranes et conduit au relaichement de la capside dans le cytoplasme de la cellule

~, 10,15,16
hote ™.



1.2.2 La décapsidation, la transcription inverse et ’intégration du virus

Apres le désassemblage de la capside virale dans le cytoplasme, le complexe de
transcription contenant les deux brins d’ARN virale; une amorce d’ARN de transfert
(ARNY); la protéase; la transcriptase inverse et I’intégrase virale, amorce son travail. Durant
cette étape, la transcriptase inverse du virus débute la rétrotranscription du matériel
génétique viral en ADN complémentaire (ADNc)'™®. Le processus de transcription du
génome du VIH-1 par la transcriptase inverse virale conduit a une diversification
importante du répertoire des souches virales. En effet, la protéine virale responsable de la
transcription inverse ne peut répliquer fidélement son gabarit et produit des erreurs a haute
fréquence dans la reproduction du matériel génétique'”. Cette forte diversification des

souches virales méne a la génération de quasi-espéces a mesure que 1’infection progresse.

L’environnement cellulaire dans lequel la rétrotranscription du génome viral prend
place demeure réfractaire a I’invasion par un pathogene. La présence de facteurs de
restriction exprimés par la cellule hote peut contrer ce processus. APOBEC3G («
apolipoprotein B mRNA-editing enzyme catalytic polypeptide-like 3G ») est exprimée par

18,19
1

les cellules susceptibles a I’infection au VIH- et introduit des hypermutations guanine-

L. . . T 18,20
adénine (G-A) dans le génome viral au moment de la transcription inverse

. Incorporé
dans la particule virale durant le bourgeonnement, APOBEC3G exerce son action sur le
simple brin ADNc durant la rétrotranscription et conduit a la perte de 1’information
génétique contenue dans le brin d’ADNc viral. Cependant, le VIH-1 n’est pas en reste face
a cette stratégie cellulaire. La présence de la protéine accessoire Vif permet au virus de
contrer 1’effet d’APOBEC3G. Vif neutralise 1’action de ce facteur de restriction en

. , . r 1
favorisant sa dégradation par le protéasome'™.

Apres le désassemblement partiel du complexe de transcription, le transport du
matériel génétique du VIH-1 se fait sous la forme d’un complexe de préintégration (PIC, «
preintegration complex »)'®. Ce complexe formé aussi par de multiples protéines de 1’hote

permet le transport actif du PIC sur les microtubules de la cellule vers son noyau. Une fois



a la membrane du noyau, le PIC favorise le passage du double brin linéaire d’ADNc du
génome viral a travers les pores nucléaires ou l’intégrase virale, de concert avec la
machinerie de réparation de I’ADN de 1’héte'®, permet son intégration dans la région

10,19 -
7. Les « long terminal

transcriptionnellement active du chromosome de la cellule hote
repeat » (LTR) flanquent les extrémités de I’ADN viral linéaire et conduisent I’insertion de
celui-ci dans I’ADN de I’hote, permettant a I’ADN proviral d’agir a titre de géne cellulaire.
L’étape d’intégration du provirus permet a celui-ci de rester latent chez certains types

118

cellulaires, contribuant au réservoir viral °. Une fois le génome viral intégré dans le

chromosome de la cellule, la machinerie de transcription cellulaire est recrutée au LTR et la

réplication virale débute'®*°,

La formation d’une boucle en épingle a cheveux a I’extrémité 5’ du brin naissant
d’ARN (« transcription elongation factor », TAR) entame le processus de réplication virale
et crée un site de liaison pour la protéine régulatrice virale Tat. La formation d’un complexe
d’¢élongation par Tat méne au recrutement efficace de I’ARN polymérase II et d’autres
facteurs d’¢élongation cellulaires au LTR. Le LTR sert de promoteur et plusieurs facteurs de
transcription de I’hote, tels que «nuclear factor kappa B » (NF-kB), « specific protein 1 »
(Sp1l), « activated protein 1 » (AP-1) et « nuclear factor of activated T-cells » (NF-AT),
sont recrutés au site d’élongation et encouragent une transcription active et efficace de
I’ARN proviralm’lg. L’activation de la cellule T et la signalisation de gpl20 par le
corécepteur favorise ce processus. Mais avant d’étre exporté au cytoplasme pour étre
traduit en protéines, I’ARN viral doit passer par une série de modifications post-

10,18,20 .
5", Trois

transcriptionnelles avec la participation de Rev pour son épissage alternati
types différents d’ARN viral sont exportés au cytoplasme: 1) ’ARN génomique non-
épissé servira a générer les précurseurs Gag et Pol; 2) I’ARN partiellement épissé sera
traduit en Vif, Vpr et Env et finalement; 3) ’ARN ¢épissé complétement ou a multiples
reprises produira les protéines Tat, Rev et Nef. L’expression de Rev en premiére phase du

cycle réplicatif favorise une exportation efficace des ARNm viraux au cytoplasme de la

cellule'.



1.2.3 L’assemblage et le bourgeonnement des virions

Une fois au cytoplasme, les protéines de structure du VIH-1 sont synthétisées en
tant que précurseurs polyprotéiques. Le précurseur de Gag Pr559* polymérise et est
transporté & la membrane de la cellule. Pr55%€ contient les trois protéines de structure du
virion : la matrice (MA), la capside (CA) et la nucléocapside (NC). C’est le domaine
myristylé, dans la région MA, qui est responsable du ciblage de Gag a la membrane
plasmique. Le précurseur Pr160%¢*°L produit par un changement du cadre de lecture
ribosomale durant la traduction du Pr55%%, est aussi ciblé a la membrane plasmique via son
domaine myristylé. Ce changement de cadre de lecture est peu fréquent et permet de
conserver un ratio Pr160%¢™°/Pr559%¢ peu élevé dans la particule virale'®. L assemblage de
Gag en oligoméres a la membrane de la cellule, conduit par les régions CA et NC, méne a
la formation d’une particule sphérique enrobée de membrane plasmique (Revu par’).
L’encapsidation de ’ARN génomique, via I’interaction avec la région NC de Gag et le
signal d’encapsidation de I’ARN viral, est aussi essentielle a la génération d’une particule
virale infecticuse'’. L’interaction entre MA et gp4l conduit au recrutement de la
glycoprotéine de I’enveloppe Env sur la particule virale. La protéine Env est traduite par les
ribosomes associés au réticulum endoplasmique rugueux sous la forme d’un précurseur, le
gp160, et est simultanément glycosylée. Apres sa traduction, gp160 se trimérise et continue
vers le Golgi, ou il sera clivé par les enzymes cellulaires en gp120 et gp41. Ce clivage lui
confére son activité fusogénique. Subséquemment, le trimére gp120-gp41 est transporté a la
surface cellulaire. La faiblesse de I’interaction entre gpl120 et gp4l permet le relargage

d’une quantité importante de gp120 par la cellule infectée'”.

A la suite de ’assemblage de la particule, le domaine p6 de Gag participe au
recrutement du complexe ESCRT-I (« endosomal sorting complex required for transport »),
normalement impliqué dans la formation de vésicules endosomales (Revu par'®?').
L’utilisation de la voie ESCRT meéne a la fission entre la membrane virale et la membrane
plasmique, relachant la particule virale dans le milieu. Etant donné que le virus s’enveloppe

de membrane plasmique, il incorpore dans sa particule des protéines de surface de 1’héte.
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Durant le bourgeonnement de la particule, la protéase virale contenue dans Pr1609¢™! se
libére en se clivant de Pol et proceéde a la maturation du virion. Suivant son propre clivage,
la protéase clive Gag en trois protéines de structure (MA, CA et NC). MA s’organise autour
de la membrane alors que CA forme le cceur hélicoidale de la particule virale. Enfin, NC
s’organise autour du génome viral. Pol pour sa part est subséquemment clivé en intégrase et
en transcriptase inverse'’. La maturation du virus lui confére ses propriétés infecticuses, et

la particule relachée est en mesure d’infecter une nouvelle cible.

2. La pathogenése du VIH-1

Suivant I’exposition des muqueuses orales, vaginales ou rectales au VIH-1 ou son
inoculation intravasculaire, une réplication dynamique du virus s’installe dans les jours
suivant et perdure tout au long de I’infection. La pathogénése du VIH-1 se présente de la

facon suivante.
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Figure 2: Evolution de la pathogenése de I’infection au VIH-1.

L’infection débute a la phase éclipse ou I’ARN viral plasmatique n’est pas encore détectable chez le patient.
Durant les semaines qui suivent, la phase aigué est marquée par une élévation importante de la charge virale
plasmatique, un compte CD4" bas et I’absence d’anticorps dirigés contre le VIH-1. La mise en place d’une
réponse cytotoxique contre le virus permet de freiner la réplication virale et est suivie par 1’apparition
d’anticorps anti-VIH. A ce stade, c’est la phase chronique : la charge virale plasmatique et le compte CD4" se
stabilisent pour plusieurs années. Les souches virales continuent & se diversifier ce qui accompagne la
destruction graduelle du compartiment T CD4". Aprés plusieurs années, une dérégulation importante du
systétme immunitaire conduit & une augmentation de la charge virale et a 1’apparition d’infections
opportunistes qui marquent la phase SIDA.

Tiré de Simon et coll., The Lancet, 2006, 368, p.489

Avec ’autorisation de Elsevier Limited
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2.1 La phase éclipse, la phase aigué, la phase chronique et la réponse

immunitaire

D’abord, la phase éclipse marque le début de 1’infection. Cette phase d’environ 10
jours représente le moment qui précede la détection de I’ARN virale dans le plasma. C’est
la phase ou le virus s’installe et commence sa réplication”*. S’ensuit la phase aigué de
I’infection qui se caractérise par une charge virale plasmatique élevée, un compte CD4
faible et une absence d’anticorps dirigés contre le VIH-1. Par la suite, durant la phase
chronique, généralement asymptomatique, la charge virale diminue progressivement en
raison de D’action des lymphocytes T CDS" cytotoxiques capables de controler
partiellement la réplication virale, et une restauration incompléte du compte CD4 dans le
compartiment plasmatique s’établit. L apparition d’anticorps anti-VIH s’observe aussi a ce
moment. Enfin, la destruction graduelle des lymphocytes T CD4" naives et mémoires,
exacerbée par une activation immunitaire chronique et accompagnée du retour a une charge
virale élevée dans le plasma, marquent la derniere phase de la maladie. Une dérégulation
importante du systéme immunitaire est établie, et 1’apparition d’infections opportunistes

marque le début du syndrome de I’immunodéficience acquise : le SIDA'*".

Avant la transmission, un nombre ¢élevé de quasi-especes virales se retrouvent dans
le sperme, les sécrétions vaginales ou le sang d’une personne en phase chronique®. Malgré
I’exposition a de multiples quasi-especes virales, un seul virion est souvent responsable de
I’infection productive chez I’individu nouvellement infecté**’. La population, homogéne
au départ, se diversifie dans les différents compartiments biologiques a mesure que
I’infection progresse'’. L’étude génétique des souches virales présentes en début
d’infection chez plusieurs patients montre une signature génétique de transmission dans la
région V1/V2 de I’enveloppe'’. La ressemblance entre les séquences de la région V1/V2
chez la majorité¢ des souches transmises par différents patients soutient 1’hypothése d’un
virus fondateur présentant des caractéristiques conservées. Ces caractéristiques

comprennent 1’usage du coré