
L
e syndrome d’immunodéfi-
cience acquise (SIDA) est dû
à l’infection par un rétrovi-
rus, le virus de l’immunodéfi-
cience humaine (VIH). L’his-

toire naturelle de cette infection se
distingue par plusieurs phases de
durée relativement variable : après
l’infection primaire, les effets nocifs
de la réplication virale s’accumulent
et aboutissent à la détérioration pro-
gressive du système immunitaire et
du système nerveux central ; la mala-
die devient alors chronique. Malgré
les progrès remarquables qui ont
marqué la recherche sur le SIDA et
le VIH depuis le début des années
1980, le SIDA demeure une maladie
toujours mortelle. Les agents théra-
peutiques actuellement utilisés en cli-

nique ciblent deux enzymes-clés du
cycle de multiplication du VIH, la
transcriptase inverse et la protéase.
Cependant, ce cycle comporte bien
d’autres étapes au cours desquelles
une intervention thérapeutique effi-
cace pourrait être entreprise. Il
s’avère donc nécessaire de bien
caractériser les étapes de la réplica-
tion du VIH dans les différents types
cellulaires impliqués dans sa patho-
génie. En effet, une meilleure com-
préhension des mécanismes molécu-
laires gouvernant la réplication et la
dynamique du virus demeure essen-
tielle au développement de nouvelles
approches antivirales. Dans le cadre
des IXes entretiens du centre Jacques-
Cartier, le colloque sur la pathogénie
du SIDA a réuni, sous le thème du
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L’infection par le VIH :
rôle des facteurs viraux

L’étude de la dynamique de la population virale a montré
que la présence de cellules sanctuaires infectées, quies-
centes, empêchait l’éradication du virus par les thérapies
actuelles. Une meilleure connaissance du mode d’entrée du
virus et de sa réplication devrait permettre d’envisager de
nouveaux modes d’intervention antivirale : les inhibiteurs
de la transcriptase inverse restent les mieux connus, mais
on peut espérer agir aussi sur la protéine NCp7 de la
nucléocapside virale et sur les protéines de la matrice
virale. En effet, NCp7 chaperonne la transcriptase inverse
et est impliquée dans la libération de la particule virale, et
les protéines de la matrice sont actives au niveau de l’entrée
du noyau viral (complexe de préintégration) dans le noyau
cellulaire. En outre, la compréhension du rôle des pro-
téines accessoires Vpu et Nef dans l’endocytose de CD4, les
transports intracellulaires et le bourgeonnement demeurent
des objectifs importants pour pouvoir développer des virus
atténués et mettre au point des vaccins contre le VIH.
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rôle des facteurs viraux et de l’hôte,
de nombreux spécialistes pour discu-
ter des développements les plus
récents dans ce domaine. Nous abor-
derons les derniers progrès concer-
nant le rôle des facteurs viraux dans la
physiopathologie du SIDA qui ont été
discutés lors de ce colloque.

La dynamique virale

L’une des contributions importantes
des deux dernières années a été la
démonstration d’une association
étroite entre la réplication virale et
la progression clinique du SIDA. En
effet, il est maintenant admis que le
VIH se réplique de manière active
tout au long de l’infection naturelle.
A la suite de l’infection primaire par
le virus, il s’établit un équilibre pré-
caire dans lequel la destruction des
lymphocytes T CD4+ induite par la
réplication virale est compensée par
le renouvellement continu de cette
même population cellulaire (m/s
no 8-9, vol. 12, p. 978) [1]. Les études
initiales de D. Ho (Aaron Diamond
AIDS Research Center, New York, USA)
[2] ont permis d’élaborer un pre-
mier modèle de la dynamique de
réplication du virus (m/s no 6-7,
vol. 12, p. 820). En utilisant des inhi-
biteurs puissants de la protéase
virale, l’équipe de Ho a pu rapporter
différentes données nouvelles extra-
polées de l’effet de ces agents antivi-
raux sur la cinétique virale : la demi-
vie des virus circulants (environ
6 heures), le temps mis par le virus
pour établir l’infection chronique
d’autres cellules (2,2 jours), le temps
de remplacement complet de la
population virale par les formes
résistantes aux inhibiteurs
(2 semaines). Par ailleurs, ces études
ont également montré que la durée
de vie des lymphocytes CD4+ infectés
est de 1,6 jour, que dix milliards de
virions doivent être recyclés par jour,
et que 99 % de ces virus proviennent
de cellules nouvellement infectées.
Malgré la capacité des nouveaux
agents thérapeutiques de diminuer
considérablement la charge virale
(au-delà de 99 %), il existe des com-
partiments cellulaires à l’abri des
voies circulantes qui permettent au
virus de survivre dans l’hôte sans
pour autant contribuer de manière
substantielle à la charge virale. Ces
cellules chroniquement infectées par

le VIH s’insèrent dans un modèle
dans lequel le virus, après une infec-
tion importante des lymphocytes et
une production virale massive, s’éta-
blit à l’intérieur de ces « sanctuaires
de la réplication virale » (m/s n° 2, vol.
14, p. 196). Seule l’élaboration de
stratégies antivirales agressives, pré-
coces et continues, telles les nou-
velles tri-thérapies, permettront
l’éradication du virus dans les cel-
lules chroniquement infectées ainsi
que dans les cellules servant de réser-
voir latent pour le VIH (m/s suppl. 2,
vol. 12, p. 9). Par ailleurs, M. Steven-
son (University of Massachusetts, Wor-
cester, USA) a souligné que l’inhibi-
tion de l’infection de cellules qui ne
se divisent pas, tels les macrophages
et les lymphocytes CD4+ quiescents,
pourrait contribuer à éliminer l’éta-
blissement de compartiments cellu-
laires servant de réservoir au virus.

L’entrée du virus

La première étape essentielle à l’éta-
blissement de l’infection par le VIH
est l’interaction du virus avec la sur-
face de la cellule. L’événement le
mieux connu est la reconnaissance
de la molécule CD4 par la glycopro-
téine virale gp120 (m/s n° 3, vol. 3,
p. 180) [3]. Les régions et structures
locales impliquées dans cette interac-
tion indépendante du pH sont bien
connues et ont déjà fait l’objet de
plusieurs revues [4]. La découverte
récente des co-récepteurs du VIH
constitue une étape marquante de la
recherche sur le SIDA de la dernière
année (m/s no 8-9, vol. 12, p. 975 ; m/s
no 10, vol. 12, p. 1185) [5]. J. Sodroski
(Dana Farber Cancer Institute, Boston,
MA, USA), D. Littman (Skirball Insti-
tute, New York, USA), W. Paxton et T.
Dragic (Aaron Diamond AIDS Research
Center, New York, USA), E. Berger et
G. Alkhatib (NIH, Bethesda, MD,
USA) ainsi que P. Lusso (San Raffaele
Scientific Institute, Milan, Italie) ont
ainsi montré que ces co-récepteurs
correspondent aux récepteurs des
chimiokines dont la structure est
constituée de sept domaines trans-
membranaires dont le segment cyto-
plasmique lie le GTP (m/s n° 2, vol.
13, p. 264) [6-12]. Ainsi, P. Cham-
pagne et al. ont mentionné (voir
p. 142 de ce numéro) que l’identifica-
tion de ces nouveaux co-récepteurs a
permis d’expliquer la non-permissi-

vité de certaines cellules à l’infection
au VIH et la résistance de certains
individus à cette infection (m/s n° 8-
9, vol. 12, p. 1037). Enfin, la décou-
verte des différents récepteurs de chi-
miokines dans les lymphocytes
(CXCR4) ou dans les macrophages
(CCR5), a permis une meilleure
connaissance des mécanismes molé-
culaires impliqués dans l’entrée du
virus dans la cellule (m/s n° 2, vol. 13,
p. 264) (figure 1) [13-16].
L’interaction de la molécule CD4
avec l’enveloppe virale induit des
changements conformationnels de la
gp120 libérant le domaine de fusion
de la gp41. Plusieurs études ont mon-
tré que le changement conformation-
nel induit par l’interaction gp120-
CD4 peut être facilité par
l’interaction des deux partenaires
avec le co-récepteur, au niveau de la
boucle V3 pour la gp120 et des
régions D1-D2 pour CD4. Les
groupes de J. Sodroski et J. Moore
(Aaron Diamond AIDS Research Center,
New York, NY, USA) ont ainsi montré
que la molécule CD4 soluble induit
l’interaction entre la gp120 et le
CCR5 ; H. Golding et al. (FDA,
Bethesda MD, USA) ont observé
l’association entre CD4-gp120 et
CXCR4 [13-15]. Il semble que la par-
tie amino-terminale des récepteurs
des chimiokines soit impliquée dans
ces interactions, quoique de plus en
plus de résultats montrent l’impor-
tance de la conformation globale de
la protéine ; par ailleurs, selon D. Litt-
man, les boucles extracellulaires de
CXCR4 qui interagissent avec la
gp120 se trouveraient à l’extrémité
carboxy-terminale. A la suite de ces
interactions, le processus de fusion
des membranes cellulaire et virale est
déclenché. Le mécanisme par lequel
la partie amino-terminale de la glyco-
protéine transmembranaire virale
gp41 déclenche le processus de
fusion reste encore à déterminer ; le
changement conformationnel induit
par la triple interaction entre gp120-
CD4 et le co-récepteur serait respon-
sable de la libération du domaine de
fusion de la gp41 [13-15]. Enfin, mal-
gré toutes ces observations, il
demeure toujours possible que le
VIH soit amené à utiliser d’autres
récepteurs de chimiokines apparen-
tés (m/s n° 11, vol. 13, p. 1364) ; en
effet, le récepteur des β-chimiokines
CCR3 semble pouvoir remplacer
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CCR5 pour certaines souches virales
(ADA, YU2, et particulièrement la
souche bi-tropique 89.6, qui utilise
aussi CCR2b) [16].
Une autre conséquence liée à l’utili-
sation des récepteurs de chimiokines
par le virus provient de leur capacité
intrinsèque (et du rôle biologique
inhérent) de transmission des
signaux. Bien que l’effet antiviral
exercé par les chimiokines soit indé-
pendant de leurs voies de transmisson
du signal, il demeure que l’interac-
tion du virus avec ses co-récepteurs
peut entraîner des effets directs sur la
cellule. La transmission du signal,
couplée aux protéines G hétérotrimé-
riques, active la phospho-inositol 3-
kinase et la protéine-kinase C, et
aboutit, entre autres, à la polymérisa-
tion de l’actine, au réarrangement du
cytosquelette et à l’augmentation de
l’adhérence cellulaire. Ces derniers
événements peuvent être directement
impliqués dans les étapes d’entrée du
virus ou mener à la fusion des mem-
branes cellulaire et de l’enveloppe
virale. Déjà, des lignées cellulaires
exprimant constitutivement les co-
récepteurs ont été établies pour pour-
suivre des recherches sur ces phéno-
mènes [13]. Enfin, P. Jolicœur
(Institut de Recherches Cliniques de
Montréal, Montréal, Québec,
Canada) propose que des animaux
transgéniques, exprimant les co-
récepteurs et le CD4, servent de nou-
veaux modèles pour l’étude de la
pathogénie du virus.

La synthèse de l’ADN
proviral
et les événements
précédant l’intégration

Les premières étapes de la reconnais-
sance entre le virus et l’hôte termi-
nées, le noyau viral doit pénétrer
dans le cytoplasme de la cellule pour
permettre la synthèse de l’ADN pro-
viral. Il semble que la nucléoprotéine
NCp7 recouvrant le génome viral
chaperonne la transcriptase inverse
(RT) lors de la synthèse d’ADN pro-
viral à l’intérieur du noyau viral. Des
mutations de la NCp7 provoquent
des défauts de la rétrotranscription et
une forte atténuation de l’infectivité
du virus (L. Berthoux, J.L. Darlix,
École Normale Supérieure de Lyon,
France) [17, 18]. D’autres mutations
dans la NCp7, dans le domaine très
conservé des doigts de zinc, semblent
affecter les dernières étapes de la syn-
thèse du provirus et également son
intégration (V. Tanchou, J.L. Darlix,
École Normale Supérieure de Lyon,
France) [17, 18]. Des modifications
biochimiques du noyau viral survien-
nent dans le cytoplasme de la cellule
infectée et on sait qu’elles concer-
nent, au minimum, la protéine de la
matrice MAp17 qui est fortement
phosphorylée. Ces phosphorylations
sont requises pour que le noyau viral,
appelé complexe de préintégration
(CPI), migre vers le noyau de la cel-
lule à la suite de l’entrée du virus. En
effet, la translocation nucléaire active

du complexe de pré-intégration est
nécessaire pour que le VIH puisse
infecter les cellules quiescentes, telles
que les macrophages et les cellules
microgliales ; ce processus semble
spécifique des lentivirus puisque les
oncornavirus n’ont pas la capacité
d’infecter des cellules quiescentes ou
très différenciées. En effet, contraire-
ment aux lentivirus, les oncornavirus
n’infectent que des cellules en proli-
fération car la dissolution de la mem-
brane nucléaire lors de la division est
nécessaire pour que leur CPI ait
accès au génome cellulaire. Le déve-
loppement d’agents thérapeutiques
capables d’inhiber spécifiquement la
translocation nucléaire active du CPI
du VIH permettrait de prévenir
l’infection d’un compartiment cellu-
laire (composé de macrophages, de
lymphocytes quiescents, de cellules
microgliales et de cellules dendri-
tiques) qui contribue à la persistance
et à la propagation de l’infection.
La MAp17 semble contenir deux
signaux de transport intracellulaire
de nature opposée : un signal de loca-
lisation nucléaire (SLN) impliquant
des acides aminés basiques et un
signal de transport membranaire
constitué d’un acide myristique en
position amino-terminale du précur-
seur Gag. Les mécanismes détermi-
nant la sélection de ces signaux ont
été discutés par M. Stevenson. Bien
que les acides aminés impliqués dans
la sélection de ces signaux de trans-
port fassent encore l’objet de discus-
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Figure 1. Rôle des récepteurs de chimiokines dans l’entrée du VIH dans la cellule. gp120 : glycoprotéine de surface
de l’enveloppe virale ; gp41 : glycoprotéine transmembranaire de l’enveloppe virale.



sions, on a rapporté la phosphoryla-
tion d’une tyrosine carboxy-terminale
ainsi que de plusieurs résidus sérine
et thréonine. Selon Stevenson, la
phosphorylation de la MAp17 serait
catalysée par une sérine/thréonine-
kinase cellulaire à l’intérieur du
virion. L’association de la protéine
accessoire Nef à une sérine/thréo-
nine-kinase pourrait permettre
l’incorporation de cette activité enzy-
matique dans la particule virale. Si tel
est le cas, seule la phosphorylation de
sérines/thréonines serait impliquée
dans l’activation du signal de trans-
port nucléaire. Ainsi, à la suite de
l’entrée du virus, une sous-population
de MAp17 phosphorylée conférerait
au complexe de préintégration un
déterminant nucléophilique (SLN)
lui permettant d’être transporté acti-
vement vers le noyau et de mettre en
route les étapes d’intégration de
l’ADN proviral. La translocation
nucléaire du complexe de préintégra-
tion peut également être modulée
par un deuxième déterminant
nucléophilique présent sur la pro-
téine accessoire Vpr [19, 20]. Récem-
ment, un troisième signal aurait été
identifié dans l’intégrase virale ; en
revanche, le rôle et la pertinence de
ces signaux complémentaires de celui
de la MAp17 restent à définir.

La transcription

La régulation de l’expression des
ARNm du VIH implique une interac-
tion étroite entre des facteurs codés
par le virus et des protéines d’origine
cellulaire. Le transactivateur principal
du virus, la protéine Tat, stimule
l’expression de tous les gènes du VIH
alors que la protéine Rev module le
transport et l’expression dans le cyto-
plasme des ARNm codant pour les pro-
téines de structure [21, 22]. Des tra-
vaux de P. Jalinot (École Normale
Supérieure de Lyon, France) montrent
une interaction de la protéine Tat avec
le facteur de transcription TFIID. Ces
observations suggèrent maintenant
que, outre son rôle dans l’élongation
des transcrits, Tat aurait également un
rôle au niveau de la mise en route de la
transcription. Joséphine Sire (Inserm,
Pathogénie des infections à lentivirus,
Marseille, France) a également rap-
porté que la protéine Vpr, qui est un
transactivateur faible du promoteur du
VIH, semble interagir avec TFIIB.

Les travaux de J. Hiscott (McGill Uni-
versity, Montréal, Québec, Canada)
soulignent l’importance de l’apport
des facteurs de transcription
NFκB/IκB dans la transcription du
LTR (long terminal repeat) du VIH
[23]. En effet, le complexe cytoplas-
mique NFκB/IκB subit une dissocia-
tion lors de l’activation des cellules :
tandis que la sous-unité IκB est phos-
phorylée et dégradée dans le protéa-
some par la voie dépendante de
l’ubiquitine, la sous-unité NFκB est
transportée dans le noyau où elle
participe à l’activation du LTR viral.
L’introduction de mutations dans la
région amino-terminale de IκB la
rend résistante à sa dégradation dans
le protéasome. Les molécules IκB
mutantes engendrées sont transdo-
minantes négatives car elles inhibent
plus efficacement l’effet transcrip-
tionnel de NFκB que la protéine
naturelle IκB.

Les glycoprotéines
et les protéines
accessoires Vpu et Nef

A l’opposé des protéines Gag et Gag-
Pol, les glycoprotéines Env utilisent
les voies du transport vésiculaire,
comme les protéines membranaires
cellulaires, pour se rendre à la sur-
face cellulaire. Les glycoprotéines
sont ciblées vers des domaines mem-
branaires particuliers dans les tissus
et cellules à surfaces polarisées, tels
les épithéliums, et leur distribution à
la surface cellulaire est influencée
par l’endocytose. Le rôle potentiel de
ces phénomènes dans la pathogénie
du VIH reste à démontrer, mais la
présence d’un signal de transport sur
la gp41, responsable du bourgeonne-
ment du virus à des régions distinctes
de la surface cellulaire, peut donner
des indices importants sur les méca-
nismes extrêmement efficaces impli-
qués dans la transmission du VIH de
cellule à cellule ; ce signal de trans-
port a été identifié dans les labora-
toires de E.A. Cohen et G. Lemay
(Université de Montréal, Montréal,
Québec, Canada). En effet, la surface
membranaire basolatérale des épithé-
liums, lieu de bourgeonnement pré-
férentiel du VIH, correspond fonc-
tionnellement aux régions de contact
entre les cellules.
L’infection par le VIH entraîne une
diminution de l’expression du récep-

teur CD4 à la surface cellulaire. La
rétention dans le réticulum endoplas-
mique de complexes constitués des
glycoprotéines virales et de CD4, la
dégradation de la molécule CD4 par
Vpu et l’effet de Nef sur l’endocytose
de CD4 (m/s n°6-7, vol. 10, p. 732) sont
les mécanismes moléculaires impli-
qués dans ce phénomène [19, 24]. La
protéine Nef, en stimulant l’endocy-
tose, accentue alors le transport endo-
somique de CD4 et sa dégradation
dans les lysosomes. La protéine Vpu
interagirait directement avec le
domaine intracytoplasmique de CD4
induisant un changement de confor-
mation permettant le transport de la
molécule vers les voies de dégradation
jumelées aux protéines du réticulum
endoplasmique. Enfin, les méca-
nismes utilisés par Vpu pour augmen-
ter le bourgeonnement du virus à la
surface cellulaire demeurent peu
connus. Sur la base d’une analogie de
structure entre Vpu et la protéine M2
du virus de l’influenza, il a été pro-
posé que Vpu ait une activité de canal
ionique. Cependant, des études élec-
trophysiologiques effectuées dans les
ovocytes ne semblent pas montrer
d’activité de canal ionique dans ce sys-
tème (M. Coady, J.Y. Lapointe et E.A.
Cohen, Université de Montréal, Mont-
réal, Québec, Canada). Selon des
observations récentes, la partie intracy-
toplasmique des glycoprotéines du
VIH-2, virus ne possédant pas de gène
Vpu, aurait une activité Vpu sur le
bourgeonnement des virus ce qui rend
ces mécanismes d’autant plus énigma-
tiques (S. Bour, NIH, Bethesda, MD,
USA).
La protéine Nef possède des fonctions
additionnelles à celles impliquées
dans la dégradation de CD4. En effet,
l’association de cette protéine à des
sérine/thréonine-kinases,  aux molé-
cules β-COP (m/s n°3, vol. 11, p. 478)
ainsi que l’observation récente de son
incorporation à la particule virale
démontrent les capacités multifonc-
tionnelles de la protéine. Malgré cela,
les protéines Nef du VIH et du VIS
(le virus de l’immunodéficience
simienne), quoique similaires, sem-
blent utiliser des mécanismes spéci-
fiques de leur hôte respectif ; en effet,
R. Desrosiers (Harvard University, Bos-
ton, MA, USA) a analysé les substitu-
tions d’acides aminés produites dans
Nef chez des animaux infectés avec
un VIS chimère pour la protéine Nef
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du VIH (Nef-VIH). Sur quatorze sub-
stitutions observées, sept équivalaient
au réétablissement de l’acide aminé
correspondant dans Nef-VIS, souli-
gnant l’importance des facteurs cellu-
laires de l’hôte dans la fonction de
Nef. M. Peterlin (UCSF, San Fran-
cisco, CA, USA) a ainsi rapporté le
rôle de Nef dans les cascades d’activa-
tion de kinases, particulièrement par
la voie de la kinase activant p21
(PAK), et R. Benarous (Institut
Cochin de Génétique Moléculaire,
Paris, France) a confirmé l’interaction
de la protéine β-COP et d’une thioes-
térase avec Nef. Enfin, l’interaction de
la protéine avec β-COP pourrait peut-
être impliquer Nef dans les transports
vésiculaire ou endosomique cellu-
laires. L’identification et la caractéri-
sation des partenaires cellulaires des
protéines accessoires Vpu et Nef
demeurent des objectifs importants
pour comprendre le rôle et la fonc-
tion de ces facteurs dans la réplication
du VIH et sa pathogénie.

L’assemblage
et le bourgeonnement
de la particule virale

Ce processus multi-étapes commence
par le pilotage membranaire des pro-
téines et enzymes virales, sous la
forme de précurseurs polyprotéiques
Gag et GagPol, grâce à la présence en
position amino-terminale d’un myri-
state. Les interactions dimériques et
trimériques Gag/Gag, GagPol/Gag-
Pol et Gag/GagPol contrôlent
l’assemblage du cœur viral. On assiste
simultanément à la sélection du
génome viral, à sa dimérisation et à
son encapsidation. Le rôle du
domaine NCp7 lors de l’assemblage et
de l’encapsidation du génome viral
est essentiel. C’est au cours de l’assem-
blage que la protéase virale est activée,
ce qui résulte en la maturation des
précurseurs Gag et GagPol. Une étape
complémentaire semble intervenir à
ce stade et correspondre à la conden-
sation du cœur viral pour donner le
noyau du virus. Des mutations dans la
NCp7, et précisément dans le
domaine très conservé des doigts de
zinc, semblent atténuer ce processus
de condensation et aboutir à des par-
ticules virales présentant des défauts
morphologiques [17, 18]. Bien que
les précurseurs polyprotéiques Gag et
GagPol de ces virus mutants mûrissent

normalement, ces virus sont complè-
tement défectueux pour la réplication
(figure 2) (C. Péchoux, J.L. Darlix,
École Normale Supérieure de Lyon,
France). Les raisons moléculaires de
ces modifications structurales sont à
l’heure actuelle mystérieuses. Enfin,
des résultats récents indiquent que
des interactions entre la MAp17 et les
protéines de l’enveloppe virale
(SUgp120 et TMgp41) permettraient
le recrutement des glycoprotéines au
niveau de l’enveloppe de la particule
virale en formation qui bourgeonnera
à la surface cellulaire.

Perspectives

En conclusion, l’administration
d’antiviraux (la tri-thérapie repose
actuellement sur la base de deux
antitranscriptase inverse et d’une
antiprotéase) pourrait se faire lors de
la primo-infection afin de limiter
considérablement la réplication du
VIH, et de ce fait diminuer de façon
radicale la charge virale. Par
exemple, le développement de nou-
veaux agents antirétroviraux dirigés
contre les protéines précoces, blo-
quant les premières étapes de la
transcription inverse, représente
beaucoup d’intérêt pour limiter la
dissémination du virus. L’exemple
d’inhibiteurs dirigés contre les struc-
tures très conservées en doigt de zinc
de la protéine NCp7 est particulière-
ment intéressant à cet égard.
L’importance de ces structures à la

fois aux étapes précoce (rôle dans la
rétrotranscription) et tardive (incor-
poration de l’ARN génomique) du
cycle viral [17] en fait des cibles
d’antiviraux potentiels ; déjà, W.G.
Rice et al. (NCI-Frederick Cancer Center,
Frederick, MD, USA) ont développé
des inhibiteurs spécifiques de ces
structures, directement toxiques
pour le virus. Ces inhibiteurs sem-
blent affecter les virus de manière
analogue aux agents antiprotéase et
antitranscriptase inverse.

A

B

C

Figure 2. L’introduction de muta-
tions dans la NCp7 conduit à la for-
mation de particules virales de mor-
phologie immature. A. Virions de
type sauvage : les protéines capsi-
diques correspondent aux cônes
denses centraux facilement identi-
fiables. B. Virus mutés dans la NCp7
au niveau du premier doigt à zinc
(Histidine 23 substituée en Cys-
téine) : la structure des capsides
internes apparaît comme étant dif-
fuse et mal définie. C. Virus mutés
dans la partie C-terminale de la NCp7
(Lysine 59 substituée en Leucine) :
les cônes centraux de ces particules
présentent des défauts dans le pro-
cessus de condensation capsidique.
La barre indique 200 nm (clichés de
Christine Péchoux, Unité de Virolo-
gie Humaine, École Normale Supé-
rieure de Lyon, France).

▼
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C’est en approfondissant notre
connaissance des mécanismes de
régulation de l’expression du virus,
ainsi que des relations structure-fonc-
tion des protéines et des enzymes du
VIH, que nous pourrons mieux com-
prendre les étapes importantes de
son cycle réplicatif et mieux suivre
l’évolution des différentes phases de
cette maladie virale. Mieux connaître
la pathogénie du virus permet ainsi le
développement logique de nouveaux
agents thérapeutiques, et la possibi-
lité de cibler les périodes les plus cri-
tiques du cycle de réplication du virus
ou de choisir les moments les plus
opportuns pour l’administration
d’antiviraux. La découverte de nou-
veaux co-récepteurs du virus a suscité
un très vif intérêt pour développer de
nouveaux antiviraux puissants blo-
quant l’entrée du VIH dans les cel-
lules. La modulation des protéines
virales, telles que les protéines de
régulation Vpr, Vif, Vpu et Nef, pour-
rait aussi être utilisée pour le dévelop-
pement de virus atténués, stables, et
servir à la mise au point de vaccins ■
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Summary
HIV infection : the viral factors

Although many discoveries have led to the development of treatments,
AIDS still remains irrevocably a lethal disease. Virus resistance to antiviral
agents is a major hurdle to overcome in the search for an efficient thera-
peutic intervention. Viral population turnover dynamics in the host has
revealed that some infected latent non-dividing cells become sanctuaries of
viral replication. Opposite to productively infected cells, that contribute to
the replenishment of the viral population, these chronically infected cells
are not easily accessible to current treatments. The recent finding that che-
mokine receptors act as the enigmatic HIV viral co-receptors for viral entry
has opened the way to possible new antiviral products. Comprehension of
the key mechanisms of viral membrane fusion has now been greatly enhan-
ced by the discovery of CXCR4 and CCR-5 as major factors in viral replica-
tion and tropism. Although preliminary results on the specific regions of
co-receptors implicated in their various functions have been investigated, it
remains uncertain if such regions can be clearly defined. Possible effects of
chemokine receptor use by HIV on signal transduction are also being stu-
died. Following the translocation of the viral core into the cytoplasm, seve-
ral events are potential targets for antiviral intervention. The active trans-
port of the pre-integration complex to the nucleus is a landmark event in
HIV replication. Inhibition of such a phenomenon could directly prevent
the infection of non-dividing cells (such as macrophages), and contribute
to the elimination of the latently infected « sanctuary » cells. The best
known AIDS antiviral therapy remains against reverse transcription.
Insights into the role of viral nucleoprotein NCp7 in efficient RT action
and infectious particle formation have proposed new, broader multi-target
intervention, based on inhibiting the multifunctional NCp7 protein.
Finally, the role of the accessory proteins Vpu and Nef is currently under
investigation. The understanding of the mechanisms behind the effect of
these two proteins on viral infectivity, release and budding, specifically
through interactions with CD4 or with other cellular partners, will give
clues to possible development of stable, attenuated viruses for use as anti-
HIV vaccines.
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