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Le virus
du SIDA
est un
lentivirus

L’agent étiologique probable du syn-
drome d’immunodéficience acquise
(SIDA) est un rétrovirus d’environ
9 200 bases qui a été désigné sous plu-
sieurs noms : LAV (Lymphadeno-
pathy Associated Virus) par I'équipe
frangaise de [Institut Pasteur de
Paris [r]; HTLV III (Humann
T-Cell leukemia/Lymphotropic
Virus, type III) par [léquipe du
NCI de Bethesda [2]; et ARV
(AIDS-Related Virus) par celle de
Califormie [3].

La terminologie « HTLV III » avait
été initialement proposée par homolo-
gie avec les virus HTLV I et I,
respectivement responsables de leucé-
mies humaines intéressant les lympho-
cytes T et de leucémies a tricholeuco-
cytes. Elle impliquait que ces trois
rétrovirus appartenatent d une méme
famille. Lorsqu’elles furent dispo-
nibles, leurs séquences comparées indi-
quérent cependant que LAV |HTLV
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III était extrémement différent des
virus HTLV-I et II. Les partisans
de la nomenclature « HTLV » firent
alors valoir que les trois virus, certes
structuralement différents, avaient en
commun une propriété fonctionnelle
tout-a-fait fondamentale, la « transac-
tivation ». Il s'agit de lactivation de
la transcription du génome viral par
le produit d’un de ses genes,
entrainant donc une autostimulation
de lexpression du génome infectant.
Ce phénoméne est d’une trés grande
importance pour expliquer le méca-
nisme pathogéne des virus, mais il
pourrast mne pas étre caractéristique
de la famille HTLV des rétrovirus.
Trés récemment, I'équipe pasteurien-
ne [4] et une équipe du NCI [5]
viennent  d'établir les séquences
nucléotidiques du génome de trois len-
tivirus, une famille de virus dont I'as-
pect et lorganisation  génétique
connue rappelaient ceux du virus
LAV [HTLV III. Les lentivirus sont
responsables d’'mfections chroniques, a
évolution extrémement lente, telles des
atteintes mneurologiques du mouton
(virus du Visna) et de la chévre
(CAEV, ou Caprine Arthritus
Encephalitis Virus), ou une anémie
infectieuse du cheval (EIAV, ou
Equine Infectious Anemia Virus).
La séquence totale de ' ARN du virus
de Visna [ 4] montre que son organisa-
tion globale est en effet trés proche
de celle du virus du SIDA.

La fraction du génome la plus conser-
vée dans tous les rétrovirus est le géne
« Pol » qui code pour la transcriptase
reverse (polymérase capable de reco-
pier un brin ’ ARN en ADN). La
comparaison des séquences de ces
génes « Pol» dans le virus
LAVIHTLV III, les lentivirus cités
plus haut, les HTLV I et 11 et divers
autres rétrovirus, montre sans ambi-
guité que c’est bien aux lentivirus que
s’apparente le plus le virus du SIDA.
Au point de vue de leur cycle patho-
géne, lentivirus e¢ LAVIHTLV II1
partagent la chronicité de l'infection,
Pabsence de transformation cellulaire
et une atteinte trés fréquente du
systéme nerveux central.

Le mécanisme par lequel ces virus
échappent aux défenses immunologi-
ques des organismes infectés qui pro-
duisent cependant des anticor ps pour-
rait étre double : d'une part, la fré-
quente mutation du géne « env »,
codant pour la protéine d’enveloppe,
est facteur de variabilité antigémque;
d'autre part, le génome viral, et donc
Pexpression des antigénes viraux,
demeurent latents dans les cellules san-
guines qui disséminent ainsi l'infection
malgré la présence d’anticorps. L acti-
vation de lexpression du virus pour-
rait étre la conséquence de la matura-
tion des cellules infectées ou de leur
stimulation antigénique.

1l apparait, en résumé, que le virus
LAV|HTLYV III est le premier lenti-
virus humain et qu’il n’ap partient pas
a la famille des rétrovirus leucémogé-
nes humains HTLV I et II. A K

Insérer
un gene
a sa place

raiter les maladies hérédi-
taires en remplagant un
gene défectueux ou ab-
sent représente un objec-
tif qui, s’il reste probable-
ment ¢loigné, a quitté depuis
quelques années le domaine de la
science-fiction.
L’utilisation récente des vecteurs
rétroviraux pour intégrer un geéne
étranger dans ’ADN d’une cellule a
beaucoup augmenté les espoirs d’un
succes dans ce domaine. Le cycle
normal des rétrovirus consiste en
effet 4 s’intégrer dans le génome des
cellules infectées de telle sorte qu’un

vecteur, ayant conservé cette pro-
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