SIDA : variabilité génétique du virus
et progression de |'épidémie

Variabilité génétique du virus
HIV. Les nowvelles des derniers mois
concernant lépidémie de SIDA et la
biologie du virus (domt le nouveau
nom proposé par un Comité interna-
tional de nomenclature est « Human
Immunodeficiency Virus, ou HIV ) ne
sont pas trés bonnes.

Tout d’abord des données récentes
confirment la trés grande variabilité
génétique du virus, chez plusieurs
malades mais aussi chez un méme
malade au cours du temps [1-3) La
glycoprotéine de surface, codée par le
géne env est la plus intéressée par
cette  variabilité, encore qu'elle
contienne des régions hypervariables
et d’autres plus conservées. Les plus
grandes variations de séquence sont
certes observées entre des isolats
différents (par exemple africains,
européens ou nord-américains
[1, 2]), mais des mutations du gene
env apparaissent aussi aux différents
stades de I'mfection de malades don-
nés [3] Cette variabilité génétique
n'est d’ailleurs pas propre au virus
HIV mais est caractéristique du cycle
rétroviral qui nécessite l'utilisation de
trois enzymes différentes pour la
replication: ' ADN polymérase de
Phote pour la replication de ' ADN
proviral, la transcriptase reverse
virale pour la synthése de I'ADN
proviral a partir de ' ARN génomi-
que viral et ' ARN polymérase de
Uhéte pour la synthése & ARN viral
a partir de 'ADN proviral intégré.
Seule la premiére de ces enzymes est
d'une tres grande fidélité, la
transcriptase reverse provoquant un
taux derreurs dans la replication
beaucoup plus élevé. On estime ainsi
a 8-10 le nombre moyen derreurs
s’accumulant au cours d'un cycle com-
plet de replication d’un rétrovirus
ayant un génome de 7 a 10 kb [I1].
Les variations antigéniques consécuti-
ves a cette variabilité génétique inter-
viennent trés probablement dans la
résistance des rétrovirus (notamment
des lentivirus du type du virus de
Visna ou du HIV) a l'égard de la
défense immunologique des organismes
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imfectés: les anticorps développés ne
reconnaissent plus I'antigéne de sur-
face du fait de sa variation. Il va
de soi que ces phénoménes posent de
redoutables problémes aux chercheurs
Sefforcant de développer des vaccins
efficaces : ceux-ci devront en effet étre
dirigés de préférence contre des
régions conservées de [lantigéne de
surface, tout en étant neutralisants,
ce qui exige que ces régions conservées
sotent accessibles et fonctionnellement
importantes. Seule cette derniére
condition parait étre  fortement
probable : la conservation génétique
signant  pratiquement [importance
Sfonctionnelle des zones conservées. 1l
est en revanche hautement vraisem-
blable que les zomes hypervariables
sont les plus exposées a la surface du
virus, formant en quelque sorte une
ombrelle de protection des régions
conservées essentielles a ['infection
virale [1].

Progression de [lépidémie: une
statistique inquiétante de armée
américaine. La presse d’information
a largement rendu compte des statisti-
ques concernant l'inquiétante progres-
sion de lépidémie de SIDA en Afri-
que centrale ou la transmission de la
maladie se fait principalement par
contact hétérosexuel. Des chiffres
récemment présentés par [armée
américaine (conférence internationale
sur le SIDA, Paris, Juin 1986) ont
par contre fait lobjet de moins de
commentaires; ils sont cependant
assez inquiétants. Les militaires amé-
ricains ont recherché depuis octobre
1985 des anticorps anti HIV chez
300000 personnes candidates au
recrutement, 260000 hommes et
40000 femmes de 18 a 25 ans. La
fréquence de [’homosexualité dans
cette population apparait faible, celle
de lutilisation de drogue n'étant pas
précisée mais ne semblant pas parti-
culiérement haute par rapport a la
population générale. Alors que la fré-
quence de positivité reste trés faible
dans des zones rurales (Idaho, Mon-
tana, Nord et Sud Dakota), elle

atteint 1 candidat au recrutement sur

50 a Manhattan, et presque aussi
fréquemment les jeunes hommes que
les jeunes femmes. Dans New York
city en général les fréquences de posi-
tivité sont de 1125 chez les hommes
et 1[167 chez les femmes. Dans I'en-
semble de I'étude le rapport homme|
femme positif est de 2,5, alors que
dans la population américaine géné-
rale il est de 13, l'incidence de positi-
vité étant de 1/2 §500.

Ces résultats indiquent que dans les
grandes villes américaines la propor-
tion d’adultes jeunes ayant été en
contact avec le virus a beaucoup
augmenté et, qu'a partir d’une cer-
taine fréquence de positivité, la pré-
valence de certains groupes (homo-
sexuels, drogués) et des hommes
parmi les sujets-contacts s’estompe, la
transmission devenant alors principa-
lement  hétérosexuelle... comme en
Afrique. L'étude de couples mariés
particuliers semble d’ailleurs indiquer
que le risque d’infection d’un parte-
naire sain par un partenaire porteur
est de §0 Y... quelque soit le sexe du
premier partenaire atteint.

Reste a connaitre la proportion des
sujets porteurs qui développeront la
maladie : la encore C’est 'inquiétude
qui prévaut, le sentiment actuel étant
que le risque de développer un SIDA
dans les 6-8 ans qui suivent la décou-
verte d’anticorps anti HIV est de
Pordre de 20 a 35 %... la révision de
ce chiffre a mesure que sont dépouil-
lées les statistiques se faisant plutor
vers le haut. Ainsi en matiére de
SIDA Plampleur des efforts actuelle-
ment consentis pour parvenir 4 une
prévention ou a un traitement de la
maladie semble bien en rapport avec
la montée des périls.
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