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INTRODUCTION 

Le Syndrome d’Immunodéficience Acquise (SIDA) est la maladie causée par deux virus de la 

famille des Retrovirideae et du genre des lentivirus, qui sont  le VIH-1 et le VIH-2 (Barré-

Sinoussi et coll., 1983 ; Clavel et coll. 1986). Le VIH-1 est responsable de la pandémie 

actuelle, tandis que le VIH-2 reste essentiellement localisé en Afrique de l’Ouest. Les VIH-1 

et VIH-2 sont apparentés aux lentivirus des primates, que l’on a appelé SIV pour simian 

immunodeficiency virus. Les données de la littérature ont montré qu’au moins 40 espèces de 

primates non humains sont infectées par des SIV. Trois de ces espèces sont impliquées dans le 

franchissement de la barrière d’espèce, qui a donné les VIH (Virus de l’Immunodéficience 

Humaine) chez les humains. En Afrique de l’Ouest, les mangabeys enfumés ont transmis leur 

SIV à l’Homme à huit reprises, ce qui a conduit aux 8 groupes (A-H) connus pour le VIH-2 

Peeters et coll., 2008 ; Etienne et Peeters, 2010). Cependant, une nouvelle lignée de 

transmission, qui aboutirait au 9
ième

 groupe de VIH-2, est décrite en Cote d’Ivoire et 

phylogénétiquement liée avec les SIVsmm (Ayouba et coll., 2012). Dans la partie australe et 

équatoriale de l’Afrique, ce sont les grands singes, chimpanzés et gorilles, qui sont à l’origine 

du VIH-1 (Etienne et Peeters, 2010). Quatre transmissions inter-espèces indépendantes ont 

donné naissance aux 4 groupes du VIH-1 (M, N, O et P) (Van Heuverswyn et coll., 2006 ; 

Plantier et coll., 2009). Le groupe M (pour Major) représente 98% des infections dans le 

monde avec une très grande diversité de souches et son épicentre a été localisé plus 

particulièrement au Congo Kinshasa (Vidal et coll., 2000 ; Djoko et coll., 2011). Les groupes 

O (Outlier ou divergent), le groupe N (non-M, non-O) sont retrouvés principalement en 

Afrique du Centre-Ouest (Van Heuverswyn et coll., 2006). Enfin, le groupe P, proche des 

SIVgor est récemment décrit. Ils représentent très peu de cas d’infections et leur épicentre se 

situe essentiellement au Cameroun (Plantier et coll., 2009 ; Vallari et coll., 2010). Au sein 

du groupe M, le VIH-1 de sous-type B prédomine dans les pays du Nord et il est responsable 

de l’épidémie initiale dans les pays industrialisés, en particulier l’Amérique du Nord et 

l’Europe de l’Ouest. Par contre, à l’échelle mondiale, les VIH-1 non-B représentent au moins 

90% des virus circulants (Geretti, 2006). La forme la plus répandue des VIH-1 est le sous-

type C, qui affecte les zones de l’Afrique Australe et de l’Est, l’Inde, et circule aussi en Chine 

et en Amérique du Sud (Hemelaar et coll., 2011). Selon le rapport de l’ONUSIDA de fin 

2012, le nombre total de personnes vivant avec le virus de l’immunodéficience humaine en 

2011 est estimé à 34.0 millions [31,4 millions–35,9 millions]. La prévalence des personnes 

nouvellement infectées par le VIH est de 2,5 millions [2,2 millions–2,8 millions] en 2011. En 
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Afrique Sub-saharienne, le nombre total de personnes (adultes et enfants) vivant avec le VIH 

est estimé à 23,5 millions [22,1 millions–24,8 millions] (UNAIDS, 2012).  

La diversité génétique du VIH-1 aux Sénégal est caractérisée par la prédominance d’un virus 

recombinant entre les sous-types A et G : le CRF02_AG, dans la population générale (Touré-

kane et coll., 2000 ; Diop-Ndiaye et coll., 2010) et chez les professionnelles du sexe (Hamel 

et coll., 2007). Cependant une forte prévalence du sous-type C a été démontrée chez les 

hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH), ou MSM en anglais (Men who 

have Sex with Men) (Dop-Ndiaye et coll., 2009). Au Sénégal, l’épidémie est de type 

concentré, avec une prévalence faible et stable (0,7% en 2009) dans la population générale. 

Cependant, elle est beaucoup plus élevée dans les populations clés que sont les 

professionnelles du sexe et les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH)  

(http://www.orlysoft.com/sites/rars/images/stories/Bulletin14.pdf).  

La grande diversité et la prévalence élevée du VIH dans le monde, ont fait l’objet du 

développement de plusieurs molécules antirétrovirales (ARV) approuvées par la FDA (Food 

and Drug Administration) pour maîtriser l’infection à VIH (Mehellou et De Clercq, 2010). 

Selon le rapport de l’ONUSIDA, 14,8 millions de personnes sont éligibles au traitement 

ARV. Cependant, 8 millions seulement sont effectivement sous ARV (UNAIDS, 2012). 

L’objectif du traitement antirétroviral est de transformer l’infection virale en une infection 

chronique, par l’utilisation de molécules antirétrovirales efficaces avec différentes 

combinaisons thérapeutiques (Tsibris et Hirsch, 2010). Cependant, la gestion de l’infection à 

VIH est très complexe et constitue un problème majeur de santé publique, car il est 

indispensable de concilier l’efficacité des ARVs avec une évaluation de la toxicité et de 

l’adhérence au traitement pour éviter les échecs thérapeutiques liés à la sélection des 

mutations de résistance (Tourmond et coll., 2010 ; Tsibris et Hirsch, 2010). Dans un souci 

de standardisation et sur la base d’études de recherches biologiques et cliniques, des 

recommandations sont périodiquement formulées pour la sélection des différents schémas 

thérapeutiques contre l’infection à VIH-1. Selon les nouvelles recommandations de 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) dans les pays à ressources limitées, tout patient 

ayant un taux de CD4 inférieur à 500 cellules/mm
3
 doit être mis sous ARV, quel que soit le 

stade clinique de l’OMS. Ce traitement ARV doit comprendre deux INTIs et un INNTI pour 

la première ligne et deux INTIs plus un IP boosté pour la seconde ligne en cas d’échec de la 

ligne précédente. L’échec dans la gestion de l’infection a VIH peut être clinique (apparition 

d’infections opportunistes ou stade 4 de l’OMS après 6 mois de traitement ARV), 

http://www.orlysoft.com/sites/rars/images/stories/Bulletin14.pdf
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immunologique (un taux de CD4 qui reste inférieur à 100 cellules/mm
3 

ou une réduction de 

50% par rapport à la valeur initiale), virologique (charge virale supérieure à 1000 copies/ml à 

deux mesures consécutives après 3 mois de traitement ARV chez un patient observant)  et 

thérapeutique occasionnant un changement de ligne 

(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/85321/1/9789241505727_eng.pdf). Le suivi du 

traitement antirétroviral se fait par une quantification de la charge virale plasmatique et une 

numération du taux de CD4 tous les six mois plus des visites cliniques (Laurent et coll., 

2002). L’efficacité du traitement antirétrovirale est mesurée en termes de tolérance, de 

toxicité à long terme mais surtout par l’absence d’apparition de virus résistants (Delaugerre 

et coll., 2007). A coté de ces facteurs liés aux molécules antirétrovirales, la diversité 

génétique du virus peut aussi induire des difficultés dans la prise en charge des personnes 

vivant avec le VIH (Vella et coll., 2012). Les techniques d’étude de la résistance aux ARV 

ont été développées dans les pays occidentaux à partir des souches de VIH-1 de sous-type B, 

qui ne circulent que très rarement dans les pays en voie développement, notamment en 

Afrique sub-saharienne (Chen et coll., 2007). Les molécules antirétrovirales ont amélioré la 

qualité de vie et la santé des personnes vivant avec le VIH.  Cependant, les bénéfices 

cliniques peuvent être compromis par l’émergence de virus résistants, due à la sélection de 

mutations, sous pression médicamenteuse, au niveau des gènes cibles des différentes 

molécules antirétrovirales, plus particulièrement, la transcriptase inverse et la protéase 

(Tournoud et coll., 2010).  

C’est dans ce contexte que nous nous proposons d’étudier la résistance secondaire du VIH-1 

aux ARV chez les patients de l’Initiative Sénégalaise d’accès aux Antirétroviraux 

(ISAARV) sur les plans épidémiologique et technique. 

Pour répondre à ces préoccupations, le présent document s’articulera selon le plan suivant : 

- Une première partie de rappels sur la biologie du VIH, la diversité génétique, le 

traitement ARV, la résistance aux ARV et ses différentes techniques d’études, 

- Une deuxième partie relatant les différents travaux et publications scientifiques, 

- Une discussion des résultats obtenus, une conclusion générale et des perspectives.

http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/85321/1/9789241505727_eng.pdf
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PEMIERE PARTIE : GENERALITES SUR L’INFECTION A VIH-1 

I. Aspects épidémiologiques 

I.1. Définition, classification des VIH 

Le VIH est un lentivirus appartenant à la famille des Retroviridae et à la sous-famille des 

Orthoretrovirinae. Les Retroviridae (ou Rétrovirus) constituent une vaste famille de virus à 

ARN caractérisée par la présence d’une enzyme structurale, la transcriptase inverse (TI) et par 

leur mode de réplication. La transcriptase inverse est capable de synthétiser, à partir de l’ARN 

viral, un ADN double brin qui va s’intégrer dans le génome de la cellule hôte. Il se réplique 

alors en même temps que le génome de la cellule hôte (Coffin et coll., 1997). 

Selon la dernière classification taxonomique, (Coffin et coll., 2003), la famille des Rétrovirus 

est subdivisée en sept genres : 

Les Alpharetrovirus (Rétrovirus type C aviaires) 

Les Betaretrovirus (Rétrovirus type B des mammifères)  

Les Gammaretrovirus (Rétrovirus type C des mammifères) 

Les Deltaretrovirus (BLV-HTLV) 

Les Epsilonretrovirus (Rétrovirus type D) 

Les Lentivirus (VIH, SIV …) 

Les Spumavirus. 

Les Rétrovirus sont capables d’infecter toutes les espèces animales, notamment des vertébrés 

parmi lesquels les bovins, les équidés, les chats, les caprins et les primates (Gifford et coll., 

2008). Le VIH est classé dans le genre des lentivirus des primate à l’instar des virus de 

l’immunodéficience simienne ou SIV (Simian Immunodeficiency virus). Les lentivirus sont 

des virus provoquant des pathologies à évolution lente c'est-à-dire avec une longue période de 

latence. Les primates africains sont porteurs asymptomatiques et naturels de SIV et bien qu’ils 

soient nommés virus de l’immunodéficience simienne, ces derniers n’entraînent pas de 

maladie chez leur hôte naturel suggérant une adaptation depuis une longue période. 

Cependant le transfert d’une espèce donnée à une autre peut, chez certaines espèces engendrer 

l’immunodéficience comme dans le cas de l’infection du macaque rhésus par le SIVsmm du 

Sooty mangabey (Silvestri  et coll., 2005).  
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I.2. Origines des VIH 

Les premiers cas d’infections liées au VIH ont été décrits aux USA avec une augmentation de 

la fréquence des infections à Pneumocysti carinii pneumoniae et des sarcomes de Kaposi dans 

la communauté des hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH) (CDC, 

1981). Très vite, il a été suggéré que le syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) était 

dû à un agent infectieux transmis par les voies sanguines et sexuellesLe SIDA est la maladie 

causée par deux virus de la famille des Retroviridae et du genre lentivirus que sont : le VIH-1 

et le VIH-2. En 1983, l’équipe de Barré-Sinoussi isole le VIH-1, baptisé dans un premier 

temps  LAV (pour Lymphadenopathy Associated Virus) (Barré-Sinoussi et coll., 1983). En 

1986, un deuxième virus a été identifié par l’équipe de Montagnier, chez des patients 

originaires d’Afrique de l’Ouest et il fut appelé VIH- 2 (Clavel et coll. 1986). Le VIH-1 est 

responsable de l’épidémie dans le monde entier. Cependant, le VIH-2 reste confiné en Afrique 

de l’ouest. Les virus VIH-1 sont jusque-là classés en quatre groupes M, N, O et P (Van 

Heuverswyn et coll., 2006 ; Plantier et coll., 2009). Le groupe M, qui représente 98% des 

infections dans le monde, une grande diversité et son épicentre serait localisé en Afrique 

Central (Vidal et coll., 2000), le groupe O (Outlier ou divergent), le groupe N (non-M, non-

O) retrouvé principalement en Afrique du Centre-Ouest (Van Heuverswyn et coll., 2006). La 

mise en évidence du groupe P, qui serait proche des SIVgor a été décrite (Plantier et coll., 

2009 ; Vallari et coll., 2010).  

La comparaison des positions phylogénétiques d’isolats représentatifs de l’ensemble des 

souches de VIH avec celles d’isolats de virus simiens a mis en évidence l’existence de liens 

génétiques entre les lentivirus des primates et les VIHs. Bien qu’il existe près de 40 espèces 

de primates non humains qui semblent être infectés par un SIV, seules trois sont reconnues 

comme étant impliquées dans le franchissement de la barrière d’espèce. Il s’agit des 

chimpanzés et des gorilles d’Afrique Centrale ou de l’Ouest avec la lignée SIVcpz/SIVgor qui 

sont à ce jour connus pour héberger des SIV définitivement proches des VIH-1 et les 

mangabeys enfumés en Afrique de l’Ouest avec la lignée SIVsmm proche des VIH-2 (Peeters 

et coll., 2008 ; Etienne et Peeters, 2010).  

Les analyses phylogénétiques représentées dans la figure 1  ont montré que l’ensemble des 

chimpanzés collectionnés au Cameroun plus particulièrement l’espèce Pan troglodytes 

troglodytes, forme un même cluster avec les VIH-1 groupe M et N. Cependant les VIH-1, 

groupe O sont associés à d’autres types à savoir les gorilles avec l’espèce Gorilla gorilla. 

(Van Heuverswyn et coll., 2006 ; Keele et coll., 2006).  
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Figure 1 : Relation phylogénétique entre les SIVscpz, SIVgor et VIH-1 (Van 

Heuverswyn et coll., 2007). 

 

Les analyses phylogénétiques laissent suggérer que les gorilles auraient été infectés à partir 

des chimpanzés. Ceci laisse supposer que les VIH-1 proviendraient d’une seule et unique 

lignée de SIVcpz/SIVgor mais par l’intermédiaire d’au moins quatre transmissions 

indépendantes des virus de cette lignée, donnant ainsi les 4 groupes M, N, O et P (Neel et 

coll., 2009). En effet, les relations phylogénétiques entre SIVcpz, SIVgor et VIH-1 indiquent 

que les chimpanzés représentent le réservoir original des SIVs qui sont aujourd’hui présents 

chez les chimpanzés, les gorilles et chez l’homme. Cependant de nombreuses questions 

restent encore non élucidées, en particulier la manière dont les gorilles ont été contaminés. 
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Des études d’horloges moléculaires estiment la date de l’ancêtre commun de tous les VIH-1 

groupe M et groupe P respectivement  en 1930 et 1920 (Peeters  et coll., 2008). 

La figure 2 illustre la proximité phylogénétique entre les souches de SIVcpz et les VIH-1 des 

groupes M et N d’une part et d’autre part, entre les souches de SIVgor et les VIH-1 des 

groupes O et P (Plantier et coll, 2009). 

 

 

Figure 2 : Arbre phylogénétique des VIH-1 et des SIVcpz et SIVgor (Plantier et coll., 

2009) 

Une relation phylogénétique étroite, figure 3, a été également observée entre les SIVmm du 

mangabey enfumé, Cercocebus atys et le VIH-2 d’Afrique de l’Ouest. Les pays comme le 

Sénégal et la Cote d’Ivoire constituent l’épicentre de ces mangabeys et coïncident avec 

l’apparition du VIH-2. Huit groupes de VIH-2 (A à H) ont été décrits à ce jour, mais seul les 

groupes A et B sont responsables de l’épidémie à VIH-2 et circulent principalement en 

Guinée Bissau et au Sénégal pour le groupe A et en Cote d’Ivoire pour le groupe B (Damond 

et coll., 2004). Les autres groupes n’infectent que peu d’individus et sont représentés dans des 

pays comme le Libéria et la Sierra Léone (Santiago et coll., 2005). Les études d’horloge 

moléculaire font remonter l’émergence du VIH-2 aux années 1940 pour le groupe A et en 
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1945 pour le groupe B (Lemey et coll., 2003). Une nouvelle transmission chez les VIH-2 a 

été décrite en Cote d’Ivoire et présente des liens phylogénétiques avec les SIVsmm (Ayouba 

et coll., 2012) 

 

 

Figure 3 : Arbre phylogénétique des différents groupes de VIH-2 (gauche) et leur 

distribution géographique (droite) (Etienne et Peeters, 2010). 

I.3. Le VIH dans le monde 

Selon le rapport de l’ONUSIDA de 2012, le nombre total de personnes vivant avec le virus de 

l’immunodéficience humaine en 2011 est estimé à 34.0 millions [31,4 millions–35,9 

millions]. Le nombre des personnes nouvellement infectées par le VIH est de 2,5 millions [2,2 

millions–2,8 millions] en 2011. En Afrique Sub-saharienne, le nombre total de personnes 

(adultes et enfants) vivant avec le VIH est estimé à 23,5 millions [22,1 millions–24,8 

millions] et les nouvellement infectées (adultes et enfants), à 1,8 millions [1,6 millions–2,0 

millions]. En 2011, 69% des personnes infectées et 70% des personnes nouvellement 
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infectées par le VIH vivent en Afrique sub-saharienne. Le nombre total de décès liés au SIDA 

dans le monde entier, est estimé à 1,7 millions [1,5 millions – 1,9 millions] en 2011 donc, un 

déclin de 24%, comparé aux données de 2005 pour 2,3 millions de décès [2,1 millions–2,6 

millions]. En Afrique Sub-saharienne, ce nombre de décès a diminué de 32% entre 2005 et 

2011. Cependant, 70% des décès en 2011,  ont été enregistrés dans cette région (UNAIDS, 

2012).  

Au Sénégal, l’épidémie du VIH est de type concentré avec une prévalence faible (0,7% en 

2009) dans la population générale mais beaucoup plus élevée dans les populations clés à 

savoir les professionnelles du sexe (18,5%), les MSM (21,8%) et les injecteurs de drogues 

intraveineuses (9,2%) (http://www.orlysoft.com/sites/rars/images/stories/Bulletin14.pdf). En 

2011, l’ONUSIDA estime à 53 000 cas, le nombre de personnes vivant avec le VIH au 

Sénégal dont 70% étant des adultes de 15 à 49 ans 

(http://www.unaids.org/fr/regionscountries/countries/senegal/). L’existence d’une 

communauté de MSM a été révélée depuis 2002 et plus de 20% des nouvelles infections à 

VIH au Sénégal survenaient dans la population des MSM (Wade et coll., 2005). Les résultats 

des enquêtes séro-épidémiologiques ont également montré la grande vulnérabilité de ce 

groupe aux IST en général et au VIH en particulier, avec des prévalences de 22,4% en 2004 et 

21,8% en 2007 (Wade et coll., 2010). La prévalence du VIH au Sénégal varie suivant les 

localités, les sexes et l’état matrimonial. La prévalence du VIH-1 est plus élevée à Kolda 

(2,4%), à Tambacounda (1,2%) et à Ziguinchor (0,9%). La prévalence est de 0,8% chez les 

femmes et de 0,5% chez les hommes. Les femmes en rupture d’union ont une prévalence 

supérieure (4,6%) à celle des femmes en union (0,8%) (Gaye et coll., 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

http://www.orlysoft.com/sites/rars/images/stories/Bulletin14.pdf
http://www.unaids.org/fr/regionscountries/countries/senegal/
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II. Aspects virologiques 

II.1. Morphologie et structure 

Au microscope électronique, le virion mature se présente sous forme d’une particule 

sphérique enveloppée de 80-120 nm de diamètre (Figure 4) (Coffin et coll., 1997). 

Comme tous les lentivirus, l’enveloppe virale est constituée d’une bicouche lipidique dérivée 

de la membrane cytoplasmique de la cellule hôte. Cette bicouche lipidique comporte entre 

autre deux types de glycoprotéines : la glycoprotéine externe (SU) gp120 exposée à la surface 

et la glycoprotéine transmembranaire (TM) gp41 (Turner et Summers, 1999). Cette 

enveloppe contient également des protéines de membrane d’origine cellulaire incluant les 

antigènes du complexe majeur d’histocompatibilité, HLA classe I et classe II (Arthur et coll., 

1992). La matrice, collée sous l’enveloppe, est composée d’environ 2000 copies de la protéine 

p17, MA. Dans la matrice se trouve aussi d’autres protéines accessoires que sont Nef, Vif, 

Vpr, Rev, Tat et Vpu. La matrice sépare ainsi physiquement l’enveloppe de la capside virale. 

Cette dernière, est localisée au centre de la particule virale et est formée d’environ 2000 

copies de la protéine p24, CA. A l’intérieur de la capside se trouvent deux copies identiques 

d’ARN simple brin, linéaire, de polarité positive et d’environ 9,2 Kb et associées à des 

protéines pour former un complexe de nucléoprotéine. Parmi ces protéines, nous pouvons 

citer : 2000 copies de la protéine p7, NC et trois principales protéines enzymatiques à savoir 

la protéase, la transcriptase inverse et l’intégrase (Arthur et coll., 1992 ; Turner et 

Summers, 1999). 
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Figure 4 : La particule virale du VIH-1 (Coffin et coll., 1997) 

II.2. Organisation génomique 

Le génome du VIH-1  est d’une longueur de 9.2 kb et contenant des gènes qui sont au nombre 

de neufs. Ces gènes sont classés suivant trois groupes fonctionnels en gènes de structure : gag, 

pol et env, gènes régulateurs : tat et rev et gènes accessoires : vpu, vpr, vif et nef. L’ARN viral 

est flanqué de séquences non codantes contenant de nombreux sites potentiels de liaisons à 

des protéines cellulaires : ce sont les LTR (Long Terminal Repeat) (Costin et coll., 2007). 
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Figure 5 : Schéma du génome VIH-1 (Costin et coll., 2007) 

II.2.1. Les LTR (Long Terminal Repeat) 

Les LTRs sont composés de trois régions U3, R et U5 intervenant dans la transcription du 

génome viral et dans son intégration au sein du génome cellulaire (figure 6). Le LTR 5’ est 

pour la plupart des rétrovirus, l’équivalent des régions promotrices des gènes cellulaires. La 

région U3 comprend des sites de liaisons pour des facteurs de transcription cellulaire dont le 

NFkB (généralement en 2 sites successifs) et le Sp1 (3 sites de fixation), mais aussi la boîte 

TATA qui est le signal de démarrage de la transcription de l’ARN messager. Cependant, le 

site de démarrage de l'ARNm se trouve à la jonction U3/R. Une interaction entre ces deux 

facteurs s’avère nécessaire pour l’expression des gènes du VIH-1. Les sites de fixation du 

facteur SP1 ont la propriété de réguler non seulement d’autres facteurs de transcription 

cellulaire, d’interagir avec la protéine Tat, mais aussi avec le NFkB pour induire la 

transcription (Perkins et coll., 1993). 

Les régions R et U5 sont incluses dans le « leader RNA », figure 7, qui est constitué de 

différents éléments (TAR, polyA, PBS, DIS, SD, ψ) présentant une structure en épingle à 

cheveux. Ces éléments interviennent dans la régulation de l’expression des gènes (activation 

de la transcription, polyadénylation, translation...) et dans les fonctions associées au virion 

(dimérisation, encapsidation et transcription inverse) (Berkhout, 1996). 
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Figure 6 : Schéma du LTR 5’ du provirus (Freed et coll., 2001) 

 

Figure 7 : Schéma du leader RNA du provirus (Berkhout, 1996). 
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L’élément TAR (trans-activation responsive region) et le poly (A) sont situés dans les 

premiers 97 acides aminés. L’élément TAR joue un rôle important dans la transactivation du 

LTR pendant la réplication (Wei et coll., 1998). Il est également impliqué dans la régulation 

par la protéine Tat, de la transcription de l’ADN proviral en ARN messager et ARN 

génomique essentiel, dans l’activation de la transcription et dans le processus de réplication 

puisque la déstabilisation de la structure affecte les capacités de réplication (Vrolijk et coll., 

2008). Le signal poly (A) intervient dans la polyadénylation des ARNm viraux  (Berkhout, 

1996). 

Le PBS pour Primer Binding Site, situé en aval de la région R, est le site de liaison 

complémentaire à l'ARNt3
Lys

 (Berkhout et coll., 1997). Ce site est primordial pour la 

transcription de l'ARN génomique en ADN proviral. En effet, c'est l'ARNt3
Lys 

qui sert de 

première amorce à la transcriptase inverse lors du processus de rétro-transcription (Leiman et 

coll., 2004)  

Le DIS ou signal de dimérisation joue un rôle essentiel dans la dimérisation durant la 

réplication virale (Girard et coll., 1999). Le processus de dimérisation qui est une étape 

cruciale de la réplication virale, n’est pas entièrement élucidé (Andersen et coll., 2004). Il a 

été démontré que la dimérisation survenait durant la transcription des ARNm épissés dans le 

noyau. Il joue ainsi un rôle dans l’épissage et le transport des ARN épissés qui devront former 

des hétérodimères avec l’ARN génomique (Sinck et coll., 2007). 

Le signal d’encapsidation PSI (ψ), spécifique des ARNs génomiques viraux sur lequel 

s'accroche la nucléocapside, démarre à la fin du LTR 5' et recouvre les premiers acides aminés 

de Gag. Il  comprend 4 domaines (SL1 à SL4) et chacun forme une structure en boucle, le 

domaine SL3 étant le plus conservé (Clever et coll., 2002). Le PSI joue un rôle 

supplémentaire dans la dimérisation et l’encapsidation durant la réplication virale. Le leader 

RNA se termine par le codon d’initiation AUG à la position 336, qui correspond à un cadre de 

lecture (Berkhout, 1996). 

II.2.2. Les gènes de structure 

II.2.2.1. Le gène gag (gène des antigènes de groupe) 

C’est le premier cadre de lecture ouvert sur le génome du VIH. Il fait environ 1500 pb et code 

pour la polyprotéine Pr55
Gag

 N-myristylée qui comprend quatre domaines majeurs : la matrice 

(MA), la capside (CA), la nucléocapside (NC) et la p6. Au cours de la maturation, le clivage 
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de la Pr55
Gag

 par la protéase virale (PR) donne les protéines structurales du virion mature 

p17MA, p24CA, p7NC, p6 et deux petits fragments p1 et p2, (figure 8) (Freed, 1998 ; Ono et 

coll., 2009). La protéine Gag est essentielle à l’assemblage, le bourgeonnement et la libération 

des particules virales de tous les rétrovirus à l’exception des spumavirus (Murakami, 2012).  

 

 

Figure 8 : Organisation du gène gag  (Ono et coll., 2009) 

La protéine p17 (MA), est multifonctionnelle avec plusieurs fonctions complexes qui sont 

responsables de la régulation des étapes tardives de la réplication virale (Manrique et coll., 

2004). Elle joue un rôle crucial dans l’assemblage des protéines Gag et dans l’incorporation 

des glycoprotéines d’enveloppe, le gp41 (de Marco et coll., 2010). Des mutations comme 

V6R, L49D, et C86S au niveau des acides aminés de la MA entraine une réduction de la 

virulence des virions (Marukami et coll., 2005). Il a été aussi démontré qu’un simple 

changement d’acide aminé au niveau de l’extrémité N-terminale de MA, entraine une 

défaillance de l’assemblage des protéines lors de la réplication (Zhou et coll., 1994).  

La protéine p24 (CA) est essentielle aux interactions durant l’assemblage des protéines Gag et 

constitue la partie externe qui enveloppe le génome viral et les protéines associées après 

clivage par la protéase virale (de Marco et coll., 2010). Elle intervient aussi dans les 

premières étapes de la réplication ainsi que dans la maturation des particules virales. La 

protéine P24 est composée de deux parties : une extrémité  N-terminale qui intervient dans la 

maturation des virions et l’incorporation des protéines cellulaires et une extrémité C-terminale 

intervenant dans la dimérisation et les interactions gag-gag protéines (Gamble et coll., 1996). 

Elle est également impliquée dans l’incorporation des précurseurs Gag-Pol qui est essentielle 

au recrutement de la protéase, de l'intégrase et de la transcriptase inverse dans les virions 
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(Huang et Martin, 1997). Il a été démontré que des mutations dans l’extrémité C-terminale 

entrainent une défaillance dans la réplication virale (Chazal et coll., 1994). 

La Nucléocapside p7 (NC)  est caractérisée par sa structure en doigts de zinc et par ses 

diverses fonctions. Cette structure en doigts de zinc est très conservée chez tous les rétrovirus 

à l’exception des spumavirus (Maurer et coll., 1988).  Parmi ces fonctions, nous pouvons 

citer plus particulièrement son action dans l’incorporation et l’encapsidation de l’ARN viral. 

Elle intervient dans le cycle de réplication viral pour la dimérisation, les interactions entre 

protéines, la reverse transcription et la stabilité du complexe génomique, comme toutes les 

protéines Gag (Freed et coll., 1998). Des mutations au niveau des résidus Histidine et 

Cysteine des doigts de zinc de la p7NC sont à l’origine d’un défaut d’incorporation et 

d’encapsidation de l’ARN viral (Schwartz et coll., 1997). Elle favorise ainsi l’accrochage de 

l’amorce de transcription, l’ARNt
Lys

 (Hargittai et coll., 2001) et intervient dans la 

stabilisation de l’ADN viral néo-synthétisé et le processus d’intégration. La p7NC, bien que 

pas toujours indispensable, augmente l’efficacité de chacune de ces étapes de façon à 

favoriser la formation de particules virales infectieuses (Thomas et Gorelick, 2008). 

En plus des protéines MA, CA et NC qui sont très conservées dans les différents rétrovirus, il 

existe une autre protéine dont les fonctions restent moins étudiées, la protéine  p6. Dans le cas 

du VIH-1, cette protéine se situe dans l’extrémité C-terminale de Gag et une étude a démontré 

qu’une défaillance dans les fonctions de la P6 est à l’origine d’un défaut de libération des 

particules virales et des mutations dans cette région, contribuent à la libération de particules 

virale non infectieuses (Göttlinger et coll., 1991 ; Votteler et coll., 2011). La Protéine P6 ne 

joue pas de rôle déterminant dans l’assemblage des particules virales. Cependant, elle a la 

faculté d’interférer avec la machinerie cellulaire requise pour le bourgeonnement et la 

libération des particules virales (Weiss et Göttlinger, 2011). 

Les peptides p1 et p2 ne sont pas uniquement des produits de clivage qui permettent la 

régulation de l’activité de la protéase. La p2 comprise entre les protéines de la capside et la 

protéine de la nucléocapside, est essentielle à l’assemblage et à la production de particules 

virales infectieuses (Guo et coll., 2005). 

II.2.2.2. Le gène pol (Polymerase) 

Il code pour les 3 enzymes virales, protéase (PR), transcriptase inverse (TI) et intégrase (IN) 

qui sont obtenues après clivage du précurseur Pr160
Gag-Pol 

(Adamson, 2012). La Pr160
Gag-Pol 

est une polyprotéine engendrée parallèlement avec le Pr55
gag

 mais en moindre quantité. Ceci 
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par un saut du cadre de lecture au niveau d'une structure particulière de l’ADN proviral riche 

en T (Krausslich et coll., 1991).  

La protéase du VIH-1 (figure 9), joue un rôle indispensable dans le cycle de réplication. Elle 

assure le clivage et la maturation des précurseurs Gag et Gag-Pol pour produire des protéines 

matures et fonctionnelles (Darke et coll., 1988). L’incorporation et la maturation de ces 

précurseurs Gag-Pol sont essentielles à l’activité virale car intervenant dans la synthèse et 

l’intégration de l’ADNc dans le génome cellulaire (Wu et coll., 2001). La protéase se 

présente comme une aspartyl-protéase qui, du point de vue structural, se présente sous forme 

d’un homodimère de 99 acides aminés. Elle est essentielle à la maturité de la particule virale 

infectieuse. C’est l’enzyme indispensable au processus post-traductionnel, c’est-à-dire le 

clivage des polyprotéines Pr55
Gag

 et Pr160
Gag-Pol

 (Miller et coll., 1989).  

L’activité enzymatique est assurée par deux molécules d’acide aspartique situées au cœur du 

site catalytique de l’enzyme constituée par la triade Asp-Thr-Gly aux positions 25 à 27 

(Copeland et Oroszlan, 1988). Cette triade conservée se trouve dans la jonction des deux 

monomères. Elle forme ainsi un tunnel, permettant une interaction avec 7 à 9 acides aminés, 

dont l’activité aboutit au clivage de 9 séquences peptidiques différentes. Cela aboutit à la 

synthèse des protéines P17, P24, P6 et P7, à partir du gène gag, et des enzymes (protéase, 

transcriptase inverse et intégrase) à partir de la polyprotéine Gag-Pol. Ce clivage semble 

s’effectuer à des sites bien précis de ces protéines, grâce à l’affinité qui diffère d’un site à 

l’autre (Pettit et coll., 1993). La protéase est une des cibles de la thérapeutique 

antirétrovirale. Les molécules ou inhibiteurs de cette famille ont donc une forte affinité pour 

le site actif de la protéase, dont elles inhibent l’activité enzymatique de manière irréversible 

(Boden et Markowitz, 1998). 
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Les deux monomères, représentés en rouge, sont liés de façon non covalente et symétrique par 4 chaînes -

antiparallèles, en violet et le site actif de l’enzyme est matérialisé en vers. 

Figure 9 : Structure tridimensionnelle de la protéase du VIH-1 (Adamson, 2012) 

La transcriptase inverse du VIH-1 (figure 10), comme chez tous les lentivirus, est codée par le 

précurseur Pr160
Gag-Pol

 durant la maturation et le bourgeonnement des particules virales.  Le 

précurseur Pr160
Gag-Pol

 est tout d’abord clivé par la protéase virale pour donner une unité de 

66 KDa, la P66. Ensuite, cette P66 subit un autre clivage dans sa partie C-terminale pour 

fournir une autre sous unité de 51 KDa appelée : P51. Ces deux sous unités P51/P66 

déterminent la structure en hétérodimère de la transcriptase inverse (Cases-González et 

Menéndez-Arias, 2005). La P66, d’une longueur de 560 acides aminés, comprend les deux 

domaines fonctionnels de la TI que sont la polymérase et le domaine RNase H, essentiels à la 

rétrotranscription de l’ARN viral en ADN double brin avant son intégration dans le génome 

cellulaire (Sarafianos et coll., 2009). Le domaine polymérase de la P66 (ressemblant à une 

main droite) est lui-même divisé en 4 sous-domaines dénommés « doigts », « pouce », 

« paume » et un sous-domaine de connexion liant les domaines polymérase et RNase H 

(Kohlstaedt et coll., 1992). La RNase H représente la partie C-terminale de la P66, d’une 

longueur de 120 acides aminés, a pour rôle d’hydrolyser le brin d’ARN à partir de l’hybride 

ARN/ADN formé après synthèse du brin d’ADN complémentaire par la transcriptase inverse. 

Son activité est modulée par la sous-unité P51, probablement via des interactions avec le 

domaine catalytique de la RNase H au niveau de la P66 (Bochner et coll., 2008). La petite 

sous-unité, P51, contient les 440 premiers acides aminés de la P66 correspondant, mais pas 

totalement au domaine de la polymérase. Bien que la sous-unité P51 contienne les mêmes 
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quatre sous-domaines retrouvés dans le domaine polymérase de la P66, les relations physiques 

entre les sous-domaines sont différentes (Sarafianos et coll., 2009). En effet, malgré la 

présence dans le P51 des trois acides aminés (Asp 110, Asp 185 et Asp 186) du site 

catalytique du domaine polymérase (au niveau de la paume), il n’y a pas d’activité de 

polymérase fonctionnelle au niveau de la petite sous-unité (Mulky et coll., 2004). La fonction 

primaire de la P51 serait donc de maintenir la structure active de la P66  (Freed et coll., 

2001). La p51 intervient aussi dans la fixation du tRNA
lysA

 comme amorce et dans l’initiation 

de la rétrotranscription (Hottiger et coll., 1994). La figure 10 ci-dessous représente les 

différentes unités de la transcriptase.  

 

 

Les sous-domaines de la sous-unité p66 sont colorés en bleu pour les doigts, rouge pour la paume, vert pour le 

pouce, jaune pour le domaine de connexion et orange pour la RNase H. La sous-unité p51 est en marron foncé 

et l’acide nucléique est en gris. Le site actif de la polymérase est indiqué par une flèche. 

Figure 10 : Structure tridimensionnelle de la transcriptase inverse du VIH-1 (Sarafianos 

et coll., 2009) 

L’intégration de l’ADN viral néoformé dans le génome cellulaire, assurée par l’intégrase 

virale est d’une importance capitale dans la réplication virale (Vink et coll., 1993). Cette 

étape clé du cycle de multiplication du virus est devenue depuis peu la cible de nouvelles 
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molécules ARV (Dyda et coll., 1994). L’intégrase (figure 11) est une protéine de 32 kDa, 

obtenue par clivage protéase-dépendante de la polyprotéine Gag-Pol et composée de trois 

domaines structuraux et fonctionnels que sont : 

 - un domaine N-terminal  avec un motif en doigt de zinc (de type HH-CC) (Zheng et coll., 

1996), 

- un domaine central ou domaine catalytique impliqué dans la liaison avec les extrémités de 

l’ADN viral avec son motif D, D-35-E qui est très conservé chez tous les rétrovirus (Fayet et 

coll., 1990). Ce domaine contient aussi un site catalytique caractérisé par ces trois résidus : 

D64, D116 et E152 (Chen et coll., 2000), 

- et un domaine C-terminal qui lie l’ADN viral de façon non spécifique et qui participe 

essentiellement à la stabilité du complexe ADN-IN (Eijkelenboom et coll., 1995).  

 

 

 

 

 

Le domaine N-terminal en bleu (A), le domaine central en petites boules rouge (B) et le domaine carboxy-

terminal en rouge (C). N et C respectivement pour N-terminal et C-terminal. 

Figure 11 : Représentation schématique de l’intégrase du VIH (Jaskolski et coll., 2009) 

La figure 12 ci-dessous montre les différentes étapes de l’intégration de l’ADN viral par 

l’intégrase grâce à ces deux activités catalytiques majeures : un premier clivage s’effectue au 

niveau des extrémités 3’-OH du génome viral et ensuite l’intégration de l’ADN viral dans 

l’ADN cellulaire cible. Nous avons ensuite un recoupement entre l’extrémité 5’ de l’ADN 

cellulaire et celle 3’-OH de l’ADN au moment de l’intégration. La fin de l’intégration est 

caractérisée par la libération des nucléotides non fixés dans l’extrémité 5’, la réparation des 

      A                                                           B                                                   C 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eijkelenboom%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7552753
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gaps et l’appariement entre l’ADN virale et cellulaire. Ce mécanisme est assuré par des 

enzymes d’origine cellulaires (Brown et coll., 1989). 

 

 

- étape A-B, ligase de deux nucléotides GT au niveau des extrémités 3’ afin de libérer une molécule OH 

dans chaque extrémité, 

- étape B-C, ligase de l’ADN cellulaire en 5’ et intégration de l’ADN viral par son extrémité 3’OH tout 

en gardant la polarité de l’ADN, 

- étape D-E, c’est la fin de l’intégration de l’ADN viral dans le génome cellulaire. Cette étape est 

caractérisée par l’élimination des gaps et brins non complémentaires pour donner un produit fini 

montrant l’ADN viral bien intégré avec ses extrémités GT bien conservées en extrémités 5’ 

Figure 12 : Représentation de l’intégration de l’ADN viral dans le génome cellulaire 

(Jaskolski et coll., 2009) 

II.2.2.3. Le gène env (envelope) 

Le gène env qui code pour la seule et unique glycoprotéine exprimée à la surface des virus et 

nécessaire à la fusion puis l’entrée du virus dans sa cellule hôte (Arrildt et Joseph, 2012). La 

glycoprotéine Env est synthétisée sous la forme d’un précurseur protéique fortement 

glycosylé d’environ 845 à 870 acides aminés (Pancera et coll., 2005), la gp160, qui sera 

clivée par la protéase cellulaire pour donner une glycoprotéine de surface gp120 (SU) et  une 
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glycoprotéine transmembranaire gp41 (TM) (Chechley et coll., 2011). La gp120 et la gp41 

restent associées par des liaisons non covalentes et sont transportées vers les membranes où 

elles sont incorporées dans les virions lors du bourgeonnement. Elles forment les spicules du 

VIH-1 et sont responsables de la liaison avec les récepteurs pour l’entrée du virus dans la 

cellule hôte. Elles sont ainsi les cibles idéales pour les anticorps neutralisants (Pancera et 

coll., 2005). Matures et fonctionnelles, elles se présentent sous forme de trimères 

d’hétérodimères gp120-gp41 à la surface du virus (Zhu et coll., 2003). La gp120 contient le 

domaine de liaison qui lui permet de se lier au récepteur CD4 et au corécepteur (récepteur de 

chimiokines, CCR5 ou CXCR4) sur la cellule cible ; la gp41 contient le domaine de 

trimérisation et est responsable de la fusion des membranes virales et cellulaires (Miyauchi et 

coll., 2009).  

La figure 13 ci-dessous montre le mécanisme de synthèse des glycoprotéines d’enveloppe à 

savoir la gp120 et gp41.  

 

La synthèse commence au niveau du réticulum endoplasmique rugueux par une étape d’oligomérisation pour 

donner la gp160. Cette dernière sera par suite clivée par la protéase cellulaire en gp120 et gp41 qui seront 

transportées au niveau du golgi sous forme de lysosomes pour subir d’autres étapes de glycosylation. 

L’endocytose de ces lysosomes va contribuer à la libération de ces glycoprotéines liées de façon non covalente 

(gp120- gp41) et fixées au niveau de la membrane plasmique. Elles vont ensuite, avec la membrane plasmique, 

former l’enveloppe des virus nouvellement synthétisés par une étape de bourgeonnement (Land et Braakman, 

2001 ; Chechley et coll., 2011). 

Figure 13 : Mécanisme de synthèse des glycoprotéines d’enveloppe gp120 et gp41 

(Chechley et coll., 2011) 
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La glycoprotéine de surface gp120 (SU) (figure 14) est composée d’environ 480 acides 

aminés, neuf ponts disulfures et contient 20 à 24 sites de N-glycosylation qui contribuent à la 

moitié de sa masse moléculaire (Leonard et coll., 1990). Elle est organisée en cinq régions 

constantes dont les séquences sont semblables parmi les différentes souches virales (C1-C5) 

et cinq régions variables qui diffèrent considérablement entre les souches, appelées boucles 

variables (V1-V5). Les régions variables sont ancrées à leur base par des ponts disulfures et 

masquent les sites de liaison du récepteur CD4 et des corécepteurs, CXCR4 ou CCR5 

(Leonard et coll., 1990; Pancera, 2005). L’interaction gp120-gp41 est responsable d’un 

changement important de conformation au sein de la gp120 qui déplace les boucles V1/V2 

pour faire apparaître le site de liaison du corécepteur CCR5 ou CXCR4. Un changement de 

conformation au niveau de la boucle V1/V2 est à l’origine d’une augmentation du degré 

d’affinité au niveau des liaisons induisant le CCR5 comme corécepteur (Kolchinsky et coll., 

2001). Des éléments de la boucle V3 et certains résidus de la région C4 participent à la 

formation de ce site (Ashish et coll., 2006). La boucle V3 est responsable du tropisme du 

virus car c’est elle qui détermine le choix du récepteur aux chimiokines, CCR5 ou CXCR4 

(Speck et coll., 1997). Elle peut aussi empêcher l’entrée du virus dans la cellule hôte par la 

formation d’un syncytium entre les cellules qui expriment les glycoprotéines d’enveloppe et 

d’autres qui contiennent le récepteur CD4 et un corécepteur spécifique (CCR5 ou CXCR4) 

(Verrier et coll., 1999). D’un point de vue antigénique, la gp120 induit la synthèse 

d’anticorps  dirigés contre les sites conservés de liaison du récepteur et des corécepteurs, qui 

sont des cibles évidentes pour les anticorps neutralisants. Cependant, les boucles variables 

peuvent aussi induire efficacement des anticorps neutralisants. Il a été démontré que des 

délétions au niveau de cette boucle conduisent à une diminution de l’activité fonctionnelle des 

protéines Env et une altération du tropisme mettant en jeu le corécepteur CXCR4 (Yang et 

coll., 2004). 

La glycoprotéine gp41 (TM) (figure 14), composée d’environ 345 acides aminés et composée 

de trois domaines principaux : un domaine extracellulaire (512 à 683 acides aminés), un 

domaine transmembranaire (TM, 684 à 705 acides aminés) et une région cytoplasmique, 

située à l’intérieur de la membrane virale (CT, 705 à 856 acides aminés) (Gabuzda et coll., 

1992 ; Arrildt et Joseph, 2012). Le domaine extracellulaire contient un domaine N-terminal 

fusogenique (FP), promoteur de la fusion membranaire entre le virus et la cellule hôte et 

d’autres régions comme : HR1, HR2 et MPER (Chechley et coll., 2011).  Le FP est lié aux 

régions hydrophobes des extrémités N-terminale de la gp120SU par des liaisons non 
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covalentes (Pancera, 2005). La fusion membranaire est sous la dépendance de ce peptide de 

fusion qui va s’insérer dans la membrane cellulaire après la liaison de la gp120 avec les 

récepteurs, mais également d’un changement de conformation au niveau des régions HR1 et 

HR2 qui permet de rapprocher les membranes virales et cellulaires (Chechley et coll., 2011). 

La région HR1, qui contient une hélice nommée N36, est responsable de la trimérisation de la 

gp41 (Chan et coll., 1997). Après la fusion de la gp41 à la cellule hôte, la région HR2 vient 

se positionner de façon antiparallèle dans les sillons du faisceau d’hélice formé par le HR1. 

Ces régions, HR1 et HR2, sont impliquées dans la fusion des membranes virales et cellulaires 

(Pancera, 2005). le MPER intervient dans le degré de virulence des virus et la région 

cytoplasmique (CT) est impliqué dans l’endocytose et l’internalisation des protéines Env 

(Chechley et coll., 2011). La région CT montre qu’elle est composée de plusieurs motifs que 

sont : YSPL, KS, LLP-2, LLP-3 et LLP-1. Ces différents motifs interviennent dans la stabilité 

des protéines Env (Lee et coll., 2002), l’incorporation et l’expression des protéines à la 

surface de la membrane cellulaire (Piller et coll., 2000).  

Du point de vue antigénique, la gp41 induit la formation d’anticorps non neutralisants au 

niveau de la boucle immuno-dominante et de l’extrémité N-terminale du HR2 (Chechley et 

coll., 2011) mais aussi des anticorps neutralisants dirigés contre la région de l’ecto-domaine 

proche de la membrane (Montero et coll., 2008).  

 

Figure 14 : Représentation structurale des glycoprotéines d’enveloppe gp120 et gp41 

(Chechley et coll., 2011) 
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II.2.3. Les gènes régulateurs  

En plus des gènes de structure (gag, pol et env) cités ci-dessus, le VIH-1 code pour des gènes 

dits régulateurs (tat et rev) dont leurs produits sont chargés d’établir des interaction 

complexes entre le virus et la cellule hôte (Zuo et coll., 2006). Les gènes et protéines de 

structure sont identiques à tous les lentivirus. Cependant, les protéines des gènes régulateurs 

sont uniquement retrouvées chez  les primate (Nomaguchi et coll., 2012). 

II.2.3.1. Le gène tat (trans-activator of transcription) 

Le gène tat (figure 15) est codé par deux exons et composé de cinq régions. Il code pour une 

petite protéine de 86 à 101 acides aminés (Zhou et Sharp, 1995). Les acides aminés de 1 à 

72, constituent le premier exon  qui est subdivisé en quatre régions dont les trois premiers 

constituent le domaine d’activation de la protéine Tat, capable de se lier à la cycline T1 

(Tahirov et coll., 2010). Domaine I est riche en Proline et le domaine II en Cystéine. Le 

domaine III intervient dans la liaison avec les facteurs cellulaires comme la cycline T1 ou SP1 

et le domaine IV hautement basique intervient dans la liaison avec TAR et domaine V qui 

correspond au 2
ème

 exon (Liang et Wainberg, 2002). Le second exon, résidus 73 à 86, n’a 

pas une fonction primaire dans la transcription mais peut avoir d’autres fonctions lors de la 

réplication virale (Romani et coll., 2010).  

 

Figure 15 : Domaines fonctionnels de la protéine Tat (Liang et Wainberg, 2002) 
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Les protéines Tat ont été les premières à être identifiées comme étant des protéines 

régulatrices et essentielles à la réplication virale par leur capacité d’augmenter l’expression 

des gènes du VIH-1 (Fisher et coll., 1986). La protéine Tat intervient plus particulièrement 

comme agent régulateur de l’élongation avec le cofacteur P-TEFb qui est composé de la 

cycline T1 et la sous unité Cdk9 (D’Orso et Frankel, 2010). La protéine Tat interagit avec 

l’élément TAR du leader RNA pour exercer son action favorisante de l’élongation pendant la 

réplication virale (Marshall et Price, 1992). L’interaction entre Tat, l’élément TAR et le 

cofacteur P-TEFb entraine une hyperphosphorylation au niveau de la région C-terminale de 

l’ARN polymérase II favorisant ainsi son activité dans le cycle viral (Parada et Roeder, 

1996). La protéine Tat peut agir comme une toxine virale contribuant à la pathogenèse du 

SIDA tel que le sarcome de Kaposi (Ensoli et coll., 1990). Elle est responsable de 

l’infectiosité des cellules dites réservoirs et constitue un facteur d’échec au traitement 

antirétroviral (Ramratnam et coll., 2000). La protéine Tat, sécrétée par les cellules infectées, 

peut non seulement activer la transcription de ces cellules en état de latence, mais aussi 

induire l’apoptose des cellules voisines non infectées (macrophages, lymphocytes T) qui sont 

essentielles à la réponse immunitaire (Westendorp et coll., 1995). Elle aurait également une 

activité, très largement controversée, de régulation sur la transcription inverse de l’ARN en 

ADNc (Kameoka et coll., 2002). Tat bloquerait la transcription inverse prématurée qui 

pourrait survenir avant la formation de particules virales matures en s’associant aux molécules 

d’ARN néoformées. Ceci permet d’assurer l’intégrité des molécules d’ARN à incorporer dans 

les futures particules virales en empêchant leur dégradation précoce par l’activité RNase H 

associée à la RT (Liang et Wainberg, 2002). Une étude a aussi mis en évidence une 

possibilité de méthylation de Tat au niveau des résidus de lysine 50 et 51 qui aurait comme 

conséquence une réduction des interactions entre TAR et la cycline T1 pour atténuer son rôle 

dans la transcription (Van Duyne et coll., 2008). Tat supprimerait également l’élongation de 

l’ADN non spécifique dans la phase tardive de la transcription inverse mais favoriserait 

l’hybridation de l’amorce ARNt
Lys

 au niveau du primer binding site sur la matrice d’ARN au 

cours des étapes précoces de la transcription inverse (Kameoka et coll., 2002). 

II.2.3.2. Le gène rev (regulator of expression virus) 

C’est le second gène régulateur nécessaire à l’expression des virus. Il code pour une protéine 

de 116 acides aminés et exprimée durant la phase précoce de la réplication virale (Malim et 

coll., 1989). Elle s’accumule dans le nucléole de la cellule hôte et intervient dans la régulation 

post transcriptionnelle des gènes de structure en assurant le transport des transcrits primaires 
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du noyau au cytoplasme (Daly et coll., 1989). La figure 16 montre la structure de la protéine 

Rev avec trois motifs fondamentaux : deux motifs d’oligomérisation séparés par un motif 

riche arginine et un dernier dénommé NES (Nuclear Export Sequence). Le motif riche en 

arginine présente une très grande affinité pour les interactions Rev-RRE (Battiste et coll., 

1996). Les oligomérisations au niveau du dit motif permettent à la protéine Rev de former un 

complexe de nucléoprotéine (Malim et coll., 1989) qui va assurer les exportations nucléaires 

de l’ARN viral et des ARNm à travers le NES (Suhasini et Reddy, 2009). Le site de 

reconnaissance de la protéine sur l’ARN est le domaine RRE (Rev Responsive Element) qui 

est une séquence du gène env, et ce sont plusieurs monomères de Rev qui vont de façon 

séquentielle se lier au RRE. L’association de ces monomères de Rev au domaine RRE régule 

l’exportation de l’ARN viral du noyau vers le cytoplasme et des ARNm partiellement épissés, 

codant pour les protéines structurales de virus (Pond et coll., 2009). A côté de cette activité 

régulatrice de l’expression de gènes, la protéine Rev pourrait intervenir dans l’intégration de 

l’ADN proviral en contrôlant l’activité de l’intégrase. Deux courts peptides à savoir les 

résidus 13-23 et 53-67 sont impliqués dans l’interaction entre Rev-Intégrase pour inhiber 

l’activité enzymatique de ce dernier et interférent ainsi dans la réplication virale (Rosenbluh 

et coll., 2007). La protéine LEDGF/p75 (Lens epithelium-derived growth factor/p75) est aussi 

un facteur essentiel dans l’intégration de l’ADN proviral grâce à son interaction avec 

l’intégrase. Cependant, la protéine Rev entre en compétition avec l’intégrase au niveau du 

même site de fixation sur la protéine LEDGF/p75. Cela détermine ainsi un ménage à trois qui 

régule la fréquence d’intégration de l’ADN proviral pendant la réplication. L’association de 

Rev avec la protéine LEDGF/p75 à la place de l’intégrase  limitera l’intégration de l’ADN 

d’un nouveau virus dans le cas des surinfections (Grewe et Uberla, 2010). Il a été aussi 

démontré que la mutation M10 au niveau de Rev peut inhiber les fonctions de cette dernière 

durant la phase tardive de la réplication virale (Levin et coll., 2010).  Elle jouerait également 

un rôle de régulateur dans la traduction des ARN (Groom et coll., 2009) et dans le processus 

d’encapsidation de l’ARN (Brandt et coll., 2007). 

 

 

Figure 16 : Domaines d’organisation de la protéine Rev (Dimattia et coll., 2010) 



         

28 

 

II.2.4. Les gènes accessoires 

Ils forment le troisième et dernier groupe de gènes fonctionnels codés par le génome du VIH-

1 avec les gènes de structure et les gènes régulateurs (Zuo et coll., 2006). Ces gènes 

accessoires jouent un rôle important dans les interactions virus-hôte et ont un fort impact dans 

les conséquences de l’infection à VIH. Par conséquent, la présence ou l’absence des protéines 

de ces gènes accessoires peut considérablement modifier le cours et la gravité de l’infection 

virale (Li et coll., 2005). 

II.2.4.1. Le gène vif (virion infectivity factor) 

Le gène vif, découvert dans les années 1980 a été initialement dénommé sor et par la suite 

renommé vif. Il code pour une protéine basique de 23kD qui intervient dans l’infectiosité des 

particules virales (Strebel et coll., 1987). En l’absence de la protéine Vif, les particules 

virales produites sont défectueuses alors que la transmission des virus d’une cellule à une 

autre n’est pas significativement affectée. Cette protéine existe à des taux élevés et sous une 

forme libre dans le cytosol (Li et coll., 2005). La protéine Vif est requise pendant la 

multiplication des cellules exprimant un facteur antiviral dénommé  APOBEC3G. Ce dernier 

est une cytidine désaminase qui, en entraînant la désamination des desoxycitidine, va induire 

la formation d’ADN contenant un codon stop et qui va être éliminé par la machinerie 

cellulaire (Zhang et coll., 2003). Cependant, le virus a mis en place une stratégie pour 

supprimer l’action antivirale de l’APOBEC3G. La protéine Vif, en se liant directement à 

APOBEC3G, favorise sa dégradation par le recrutement d’une ligase spécifique appelée E3 

(Conticello et coll., 2003).  

 

 

Figure 17 : Mécanisme de la dégradation de l’APOBEC3G induite par la protéine Vif 

(Goila-Gaur et Strebel, 2008) 
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La figure 17 ci-dessus montre le mécanisme de la dégradation de l’APOBEC3G par la 

formation d’un complexe APOBEC3G-Vif-E3 (Goila-Gaur et Strebel, 2008). Les cellules 

exprimant l’APOBEC3G sont appelées cellules non permissives et comprennent les 

lymphocytes T et les macrophages, qui diffèrent des cellules dites permissives (Gabuzda et 

coll., 1992).  

Nous avons ici représenté dans la figure 18 ci dessous, l’impact de l’interaction Vif-

APOBEC3G dans la réplication virale chez les cellules non permissives.  

 

Figure 18 : Interaction Vif-APOBEC3G dans la réplication du VIH-1 chez les cellules 

non permissives (Argyris et Pomerantz, 2004) 

Cette figure montre que la protéine Vif, par sa capacité de dégrader l’APOBEC3G, empêche  

son encapsidation dans le génome viral et permet ainsi au virus de se répliquer 

convenablement  (Argyris et Pomerantz, 2004).  

Il a été démontré que l’incorporation de l’APOBEC3G dans le génome viral est facilitée par 

l’interaction avec NCp6 du précurseur gag (Schäfer et coll., 2004). D’autres auteurs ont aussi 

rajouté l’autre sous unité de gag, la NCp7 dans les interactions avec APOBEC3G pour inhiber 

la transcription inverse lors de la réplication virale (Guo et coll., 2007). 
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Vif est encapsidé de façon spécifique dans les particules virales et interviendrait tardivement 

dans la réplication en modulant les étapes d’assemblage et/ou de maturation en interagissant 

de façon spécifique avec la protéase virale (Guo et coll., 2007). Elle joue également un rôle 

dans la stabilisation du complexe nucléoprotéique par une interaction avec l’extrémité 5’ de 

l’ARN génomique. Elle régule aussi la transcription inverse grâce à sont extrémité C-

terminale en stimulant l’activité de la TI ou en favorisant son degré de polymérisation 

(Cancio et coll., 2004). 

II.2.4.2. Le gène vpr (viral protein R) 

Le gène vpr (figure 19) code pour une petite protéine de 14 KDa constituée de 96 acides 

aminés et retrouvée dans le noyau ou incorporée dans l’enveloppe nucléaire des cellules 

infectées (Le Rouzic et coll., 2002). L’incorporation de la protéine Vpr dans la particule 

virale nécessite l’interaction de la région p6 des précurseurs p55 Gag (Bachand et coll., 

1999).  

 

 

La protéine Vpr est constituée de : 

- trois régions sous forme d’alpha hélice constituées respectivement des acides aminés 17-33, 38-50 et 

55-77 et situées autour d’un noyau hydrophobe, 

- Une extrémité N-terminale chargée négativement et celle chargée positivement, la C-terminale, 

délimitent les trois régions en alpha hélice. 

Figure 19 : Structure tridimensionnelle de la protéine Vpr du VIH-1 (Morellet et coll., 

2003) 
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Malgré sa petite taille, la protéine Vpr joue plusieurs rôles durant le processus de la 

réplication virale (figure 20). Parmi ces rôles essentiels, nous pouvons citer :  

- un effet sur la modulation de la transcription inverse : en plus de son rôle dans 

l’initiation de transcription inverse, Vpr module la survenue des erreurs ou mutations 

occasionnées par la transcriptase inverse (Stark et Hay, 1998),  

- l’importation de l’ADN viral comme composant du complexe de pré-intégration : la 

protéine Vpr présente une grande affinité avec les pores nucléaires car faisant partie du 

complexe de pré-intégration, ce qui facilite l’importation de l’ADN viral dans le noyau 

à travers ces pores nucléaires (Fassati et coll., 2003), 

- une action cytotoxique  induisant l’apoptose, qui est un processus homéostatique 

utilisé par les organismes multicellulaires pour éliminer certaines cellules d’où une 

perturbation architecturale ou fonctionnelle des tissus concernés (Danial et 

Korsmeyer, 2004). La protéine Vpr a été identifiée comme agent provoquant 

l’apoptose par le stress intracellulaire (Muthumani et coll., 2002), 

- et une action activatrice de la LTR du VIH-1 ainsi que l’expression des gènes de la 

cellule hôte (Le Rouzic et Benichou, 2005). 

 

Figure 20 : Les différentes fonctions de la protéine Vpr dans la réplication virale (Le 

Rouzic et Benichou, 2005) 
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II.2.4.3. Le gène vpu (viral protein U) 

Dans les années 1988, une protéine dont on ignorait encore le nom a été identifiée, d’une 

longueur de 81 acides aminés et d’un poids moléculaire de 9kD (Strebel et coll., 1988). Cette 

protéine est ensuite dénommée Vpu et codée par le gène viral (vpu) retrouvé chez le VIH-1 et 

les SIV (Cohen et coll., 1988). La figure 21 ci-dessous, nous montre la structure de la 

protéine Vpu.  

 

La protéine Vpu est composée de sites de phosphorylation (Ser-52 et Ser-56) qui sont matérialisés sous forme de 

petites boules bleues et plusieurs régions dénommées hélices. Nous avons la région N-terminale (hélice 1), H-2 

et H-3 respectivement hélice 2 et 3 et enfin, une partie C terminale aussi sous forme d’hélice. La région N-

terminale constitue la partie transmembranaire (TM) et les autres régions, la partie C-terminale. 

Figure 21 : Représentation de la structure de la protéine Vpu (Fischer, 2003) 

La protéine Vpu a été identifiée comme ayant deux fonctions principales. La première sous 

forme d’interactions protéine-protéines et la deuxième sous forme de canal ionique. La 

première fonction constitue la régulation négative du nombre de CD4 et la seconde se résume 

à l’assemblage et la libération des particules virales (Fischer, 2003). Les sites de 

phosphorylation Ser-52 et Ser-56 ne sont pas essentiels à la fixation de la protéine à la 

molécule CD4. Cependant, ces éléments permettent la localisation du complexe Vpu-CD4 

lors de sa dégradation par les protéosomes (Tiganos et coll., 1997). La région responsable de 

la liaison Vpu-CD4 se trouve dans la partie C-terminale et correspond aux résidus 28-47 et 

76-81 (Margottin et coll., 1996). La protéine Vpu synthétisée durant la phase tardive de la 

réplication intervient dans la dégradation des nouvelles molécules de CD4 au niveau du 
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réticulum endoplasmique grâce aux protéosomes (Schubert et coll., 1998). Le mécanisme par 

lequel Vpu induit la dégradation des CD4 est différent du processus de l’ERAD (Endoplasmic 

Reticuluum associated Degradation) (Meusser et Sommer, 2004). Une autre protéine appelée 

CD74, faisant partie du complexe majeur d’histocompatibilité de classe II (CMH II) interagit 

avec la protéine Vpu. Cette hypothèse montre que Vpu a aussi un rôle d’atténuation de la 

réponse immunitaire (Hussain et coll., 2008).  La libération des particules par la Vpu par 

l’intermédiaire d’un canal ionique correspond à sa partie transmembranaire (Schubert et 

coll., 1996). La protéine Vpu est antagoniste à celle appelée BST-2 (tetherin), qui a la capacité 

de retenir les particules à la surface des cellules (Mitchell et coll., 2009). En effet Vpu 

diminue légèrement le taux de  BST-2 à la surface des cellules par l’intermédiaire d’une 

ligase. Cette suppression de BST-2 par la Vpu nécessite l’interaction d’une protéine cellulaire, 

β-TrCP (Margottin et coll., 1998). 

II.2.4.4. Le gène nef (negative expression factor) 

La protéine Nef de 25 à 35 kD est codée par un cadre de lecture correspondant au gène nef et 

entre en chevauchement avec la partie 3’LTR du génome du VIH-1, VIH-2 et des SIV 

(Simian Immunideficiency Virus). Cette protéine est synthétisée durant la première phase de 

la réplication virale car essentielle à la progression de la maladie (Kestler et coll., 1991). La 

protéine est constituée d’une partie N-terminale suivie d’une section sous forme d’hélice et 

riche en proline et enfin une région, la C-terminale qui est une boucle flexible et nécessaire à 

la plupart des fonctions de la protéine (Geyer et coll., 2001). Nef se retrouve essentiellement 

dans la membrane plasmique des cellules infectées. Cependant, elle est aussi retrouvée dans le 

cytoplasme, la membrane nucléaire et dans le noyau (Ranki et coll., 1994). Cette diverse 

localisation de la protéine Nef dans la cellule est probablement liée à ses trois fonctions 

principales que sont :  

- une régulation négative du taux de CD4 à la surface des cellules et du complexe 

majeur d’histocompatibilité de classe I (Greenway et coll., 2000). Cette régulation n’a 

pas d’impact sur la réponse immunitaire. Cependant, comme les CD4 sont les 

récepteurs spécifiques du VIH, cette régulation aura un impact sur l’infectiosité et la 

réplication virale (Landi et coll., 2011).  Cette régulation du taux de CD4+ requiert un 

motif spécifique de trois acides aminés Valine-Glycine-Phénylalanine (VGF) dans la 

partie N-terminale de la protéine Nef et toute mutation au niveau de ce motif interfère 

avec les fonctions de la protéine, plus particulièrement chez les VIH-1, groupe O 

(Meuwissen et coll., 2012), 
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- la modulation des voies de signalisation cellulaire au niveau des lymphocytes CD4 et 

des macrophages (Greenway et coll., 2000). La région N-terminale de Nef, au niveau 

des résidus 1-57 contient un site de fixation à la protéine p53 pour inhiber la fonction 

de cette dernière dans un processus induisant l’apoptose (Greenway et coll., 2002). 

Nef interagit avec les endosomes AP-1 et AP-2, modifiant ainsi leur morphologie et 

leur distribution. Nef réduit également le taux de recyclage de la transferrine (TfR) au 

niveau de la membrane plasmique, occasionnant son accumulation au niveau des 

endosomes et diminuant ainsi leur expression à la surface cellulaire (Madrid et coll., 

2005),  

- une possibilité d’augmenter l’infectiosité du virus (Greenway et coll., 2000). La 

protéine Nef a une action négative sur le taux d’expression des HLA (Human 

leukocyte Antigen) A et B mais n’affecte pas les HLA-C et E (Cohen et coll., 1999). 

Cette action de Nef sur les HLA protège les cellules de l’hôte contre la toxicité des 

NK (Natural Killer) à défaut de celles qui expriment les HLA-C et E. En outre, Nef a 

la capacité d’inhiber, l’expression à la surface des cellules, de molécules activatrices 

qui peuvent déclencher la fonction cytotoxique des NK (Fausther-Bovendo et coll., 

2009). La protéine Nef aussi, interagit avec la Vpu pour éviter l’action des cellules NK 

par une diminution du taux de NTB-A à la surface des cellules infectées (Shah et 

coll., 2010). Il a été aussi démontré que la protéine Nef favorise la transmission du 

VIH-1 aux CD4+ à travers les cellules dendritiques et la prolifération des CD4+, ce 

qui peut contribuer à la pathogénèse de l’infection virale (St. Gelais et coll., 2012). 

II.3. Cycle de réplication du VIH-1 

La production de particules virales infectieuses implique de nombreuses interactions entre les 

protéines virales et cellulaires à chaque étape du cycle de la réplication du VIH-1 (Bauby et 

coll., 2008). L’ensemble de ces étapes peut être subdivisé en deux phases essentielles : une 

phase précoce et une phase tardive, conférer figure 22 ci-dessous (Turner et Summers, 

1999). 
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Figure 22 : Cycle de réplication du VIH-1 (Turner et Summers, 1999) 

II.3.1. La phase précoce  

Elle commence depuis l’attachement du virus sur son récepteur spécifique jusqu’à 

l’intégration de l’ADN viral dans le génome cellulaire (Turner et Summers, 1999).  

II.3.1.1. Fusion et entrée de l’ARN viral 

La première étape de la réplication virale est la fixation de la particule virale à la surface de sa 

cellule cible (Sharma et coll., 2000).  Le mécanisme utilisé par le VIH pour entrer dans la 

cellule cible est un processus séquentiel qui fait intervenir trois grandes étapes : l’interaction 

gp120/CD4, la liaison de la gp120 aux corécepteurs CCR5 et CXCR4 et enfin, l’activation 

des propriétés fusogènes de gp41 qui permet la fusion des membranes virales et cellulaires, 

conférer figure 23 (Doms et Peiper, 1997).  
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Figure 23 : Mécanisme d’entrée du VIH-1 dans la cellule cible (Doms et Peiper, 1997) 

Tout d’abord, le dimère gp41/gp120 du virus reconnait son récepteur spécifique, le CD4. 

L’interaction entre CD4 et gp120, entraine un changement de conformation à la fois sur le 

CD4 et le gp120, plus l’intervention des corécepteurs de la famille des chimiokines à savoir le 

CCR5 chez les macrophages  et le CXCR4 chez les lymphocytes T CD4 (Berger et coll., 

1999). Pour les changements de la gp120, nous avons un déplacement des boucles V1/V2 

pour faire apparaître le site de liaison du corécepteur CCR5 ou CXCR4. Ce changement de 

conformation au niveau de la boucle V1/V2 est à l’origine d’une augmentation du degré 

d’affinité au niveau des liaisons, induisant le CCR5 comme corécepteur (Kolchinsky et coll., 

2001). Une seconde interaction entre gp120 et les corécepteurs, entraine d’autres changements 

de conformation au niveau des glycoprotéines d’enveloppe (Kwong et coll., 1998). Ces 

modifications de conformation sont à l’origine de la dissociation entre gp41 et gp120, ensuite 

la fusion des membranes cellulaire et virale et enfin, la libération du génome viral dans le 

cytoplasme de la cellule (Moore et Doms, 2003). La fusion membranaire est sous la 

dépendance du FP, peptide de fusion qui va s’insérer dans la membrane cellulaire après la 

liaison de la gp120 avec les récepteurs, mais également d’un changement de conformation au 

niveau des régions HR1 et HR2 de la gp41 (Chechley et coll., 2011). La région HR2 se 

repositionne pour interagir avec la HR1 et former un faisceau de six hélices. Cette formation 

en faisceau entraine le mélange des lipides des deux membranes et conduit à la libération du 

génome viral dans le cytoplasme de la cellule (Pierson et Doms, 2003). Le VIH utilise aussi 

les vésicules d’endocytose comme voie d’entrée dans les macrophages (Maréchal et coll., 
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2001), mais également des structures particulières appelées synapses virologiques dans les 

contacts cellules à cellules, comme la transmission du VIH des cellules dendritiques aux 

lymphocytes T (Piguet et Sattentau, 2004). 

Il a été aussi démontré que le VIH-1 utilise le GalCer (galactosyl ceramide) comme récepteurs 

spécifique pour infecter les cellules neuronales (Harouse et coll., 1991). Les VIH-1, VIH-2 et 

SIV sont reconnus par le fait d’utiliser une lectine de type C, le DC-SIGN (Dendritic cell-

specific intercellular adhesion molecule 3-grabbing non-integrin) à la surface des cellules 

dendritiques. Ces dernières permettent au virus d’échapper à la réponse immunitaire avant sa 

transmission aux clymphocytes T grâce à la fixation du  DC-SIGN à la gp120 (Geijtenbeek 

et coll., 2000). Les DC-SIGN ne peuvent pas être considérés comme récepteurs spécifiques à 

l’instar des CD4 car ils n’entrainent pas une infection, raison pour laquelle, ils sont utilisés 

comme facteurs de fixation du virus aux cellules dendritiques (Lue et coll., 2002). 

II.3.1.2. Décapsidation et transcription inverse 

La fusion des membranes virales et cellulaires libère un complexe de rétrotranscription ou 

RTC dans le cytoplasme (Fassati et Goff, 2001). Plusieurs protéines virales, à savoir la 

capside (CA), la matrice (MA), la protéase (PR), la transcriptase inverse (TI), l’intégrase (IN) 

et la Vpr ont été signalées comme composantes du RTC (Iordanskiy et coll., 2006). La 

présence de la capside dans le RTC permet de conserver la structure et de le protéger de la 

dégradation contre des facteurs cellulaires (Warrilow et coll., 2008).  La transcription inverse 

a lieu après la libération du RTC de son  nucléocapside et dès lors, il se traduit en complexe 

de pré-intégration ou PIC (Fassati et Goff, 2001). Ce processus d’obtention du PIC au début 

de la transcription inverse est appelé : la décapsidation (Zhang et coll., 2000). Des facteurs 

cellulaires sont essentiels à la décapsidation à savoir : le pin1, le cyclophilin A (CypA) et le 

tRNA3
Lys 

(Friedrich et coll., 2011).  

Il a été démontré que la phosphorylation de la CA a un effet stimulateur du processus 

d’encapsidation. Le Pin1 est un facteur cellulaire qui, en se fixant sur la région phosphorylée 

de la CA, facilite ce processus de décapsidation (Misumi et coll., 2010). Le CypA 

initialement identifié comme une protéine cible des molécules immunosuppresseurs, a été 

connu comme facilitateur du processus de décapsidation (Li et coll., 2009). Le tRNA3
Lys

 est 

utilisé comme amorce durant la réaction de rétrotranscription (Leiman et coll., 2004).  

Après son entrée dans la cellule, l’ARN viral est converti en double brin d’ADN durant le 

processus de la rétrotranscription grâce à la transcriptase inverse, la RNase H et des 

nucléotides cellulaires. Cette réaction de rétrotranscription est entièrement achevée avant 
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l’import dans le noyau et son intégration dans la chromatine (Arhel et coll., 2007). La figure 

24 ci-dessous montre les différentes étapes de la rétrotranscription. Elle est initiée par la 

synthèse du brin (-) d’ADN (en rouge) au site PBS (primer binding site) en 5’, après la 

fixation de l’amorce tRNA3
Lys

 (Berkhout et coll., 2001). La fixation de l’amorce tRNA3
Lys

 et 

l’initiation de la rétrotranscription requièrent la présence de NCp7 (Lapadat-Tapolsky et 

coll., 1995). Cependant une interaction entre l’APOBEC3G et NCp7 peut inhiber la fixation 

tRNA3
Lys

 et l’initiation de la transcription inverse (Guo et coll., 2007). La protéine Vif peut 

aussi remplacer NCp7 dans cette fonction (Isel et coll., 2010). Une nouvelle étude a aussi 

démontré que la transcriptase inverse a la possibilité de se fixer sur l’APOBEC3G entre les 

acides aminés 65-132 et atténuer son action inhibitrice dans la réaction de rétrotranscription 

(Wang et coll., 2012). Après déplacement de brin, ce fragment d’ADN s’associe alors par 

complémentarité de la région R (Repeated) à l’extrémité 3’ du génome. La synthèse complète 

du brin (-) d’ADN s’accompagne de la dégradation progressive de l’ARN matrice par la 

RNase H (Berkhout et coll., 2001). La synthèse du brin (+) d’ADN (en bleu) est initiée au 

site PPT (polypurine tract) en 3’ du génome. Chez les lentivirus, l’initiation s’effectue aussi à 

un site PPT central. Après un second transfert de brin, la synthèse du brin (+) se poursuit pour 

générer le double brin d’ADN final (Basu et coll., 2008). 
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A : Synthèse d’ADN à partir de l’amorce tRNA3
Lys

, 

B : Dégradation de l’ARN (noir) par la RNase H, 

C : Transfert de brin vers l’extrémité 3’,  

D : Synthèse du brin d’ADN- (rouge) et dégradation de l’ARN matrice par la RNase H, 

E : Utilisation du site PPT comme amorce pour la synthèse de l’ADN+ (bleu), 

F : Dégradation du tRNA3
Lys

 par la RNase H, 

G : Appariement des bases à partir du site PBS entre les deux brins d’ADN synthétisés, 

H : Synthèse complète de l’ADN double brin avec des LTR aux extrémités. 

Figure 24 : Les différentes étapes de la rétrotranscription (Basu et coll., 2008) 

II.3.1.3. Intégration de l’ADN viral 

Le complexe de pré-intégration (PIC) ainsi formé devra être transporté depuis le cytoplasme 

vers le noyau avant d’être intégré dans le chromosome cellulaire (Suzuki et Craigie, 2007). 

L’enzyme spécifique qui catalyse ce processus d’intégration est l’intégrase (Vink et coll., 

1993) et sa présence est essentielle au maintien de la structure du PIC et son transport dans le 

noyau (Dobard et coll., 2007). Les différentes étapes de l’activité enzymatique de l’intégrase 

dans le processus d’intégration ont été développées dans le chapitre II.2.2.2 et représentées 
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par la figure 12. La Protéine Rev pourrait intervenir dans l’intégration de l’ADN proviral en 

contrôlant l’activité de l’intégrase (Rosenbluh et coll., 2007).  

Ce PIC inclut aussi des protéines cellulaires, à savoir : BAF, HRP-2 et LEDGF/p75, qui 

jouent un rôle essentiel dans le déplacement des grosses molécules vers le noyau (Al-

Mawsawi et Neamati, 2007). Ce transport actif est assuré par le cytosquelette de la cellule, 

qui comporte des filaments d’actine et des microtubules (Nathalie et Charneau, 2009). Des 

nucléoporines et importines qui se déplacent entre la face cytoplasmique de la membrane 

nucléaire et le nucléoplasme ont été identifiées comme composants dans l’import nucléaire 

(Ebina et coll., 2004). 

Le BAF pour Barrier-to-Autointegration Factor est intégré au PIC et peut empécher l’auto 

intégration de l’ADNc avant l’intégration proprement dite (Lee et Craigie, 1998) et participe 

aussi à l’orientation du PIC vers la chromatine (Shun et coll., 2007). Le HRP-2 (Hepatoma-

derived gowth factor releated protein 2), a un effet favorisant sur l’activité de l’intégrase 

(Vandegraaff et coll., 2006). La protéine LEDGF/p75 agit comme protectrice de la 

dégradation protéasomique de l’intégrase (Llano et coll., 2004) et comme facteur essentiel 

dans l’intégration de l’ADN proviral grâce à son interaction avec l’intégrase (Krishnan et 

Engelman, 2012). Cependant, la protéine Rev entre en compétition avec l’intégrase au niveau 

du même site de fixation sur la protéine LEDGF/p75. Cela détermine ainsi un ménage à trois 

qui régule la fréquence d’intégration de l’ADN proviral pendant la réplication. L’association 

de Rev avec la protéine LEDGF/p75 à la place de l’intégrase va limiter l’intégration de 

l’ADN d’un nouveau virus dans le cas des surinfections (Grewe et Uberla, 2010). Un autre 

composant du PIC, non pas une protéine cette fois-ci, est un résidu d’ADN inhabituel 

dénommé DNA flap, résultant de la transcription inverse et présent dans l’ADN viral des 

lentivirus (Zennou et coll., 2000). Il a été démontré que les ADNc dépourvu de DNA flap 

s’accumulent à la périphérie du noyau alors que d’autres le comprenant, entrent facilement 

dans le noyau (Van Maele et coll., 2003). A coté de ces facteurs et protéines à effet favorisant 

dans le processus d’intégration, il existe des protéines, à savoir le RAD51 et KAP1 ou TIF, 

qui ont un effet négatif sur ce processus d’intégration (Suzuki et coll., 2012). Le RAD1 peut 

empêcher l’intégration par des interactions physiques avec l’intégrase (Desfarges et coll., 

2006 ; Cosnefroy et coll., 2012). Le KAP1 ou TIF (transcription intermediary factor), en se 

complexant avec le HDAC (histone deacetylase) réduit l’efficience de l’intégration et ceci 

parce que le traitement des particules virales au HDAC améliore leur capacité d’intégration 

(Allouch et coll., 2011). 
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II.3.2. La phase tardive 

La phase tardive du cycle de la multiplication du VIH-1 correspond à la transcription, 

l’assemblage, le bourgeonnement, la maturation et à la libération de virus infectieux dans le 

milieu extracellulaire (Bauby et coll., 2008). 

II.3.2.1. Transcription de l’ADN viral en ANRm 

Après l’intégration, le provirus intégré du VIH-1 peut rester latent ou alors démarrer une 

transcription active en se comportant comme un gène cellulaire. La transcription du provirus 

se fait grâce à l'ARNpol II cellulaire et est en grande partie régie par les facteurs de 

transcription cellulaires. Les sites de régulation des LTR permettent l'initiation de cette 

transcription, mais la protéine Tat joue un rôle primordial (Turner et Summers, 1999). 

L’interaction entre Tat, l’élément TAR et le cofacteur P-TEFb entraine une 

hyperphosphorylation au niveau de la région C-terminale de l’ARN polymérase II, favorisant 

ainsi son activité dans le cycle viral (Parada et Roeder, 1996). L’ARN polymérase II 

cellulaire est généralement activée suite à une interaction entre la protéine Tat, un motif 

particulier au niveau de l’élément TAR et différents facteurs cellulaires dont le NFkB (Brady 

et Kashanchi, 2005). Cependant, l’activation de la transcription peut également se faire par la 

suite d’une liaison directe entre Tat et les protéines cellulaires (Vardabasso et coll., 2008).  

Malgré la petite taille de son génome, plus de 30 différentes espèces d’ARN ont été 

identifiées et subdivisés en trois catégories principales : ARN génomique (environ 9 kb), 

ARNm mono-épissé (environ 4 kb) et des ARNm multi-épissés (environ 2,2 kb). L’ARN 

génomique code pour les précurseurs Gag et Gag-Pol, les ARN mono-épissés codent pour le 

précurseur Env et pour les protéines Vpu, Vif et Vpr et les ARNm multi-épissés codent pour 

les protéines Tat, Rev et Nef. La transcription aboutit à la production de transcrits primaires, 

équivalents aux messagers précoces qui vont donner les protéines de régulation Tat et Rev. 

Ces dernières, retournant dans le noyau, vont amplifier la production des différents messagers 

viraux, de l’ARN génomique et favoriser l’expression des protéines dites tardives Gag, Pol, 

Vif, Vpr, Env et Nef (Freed, 2001).  

II.3.2.2. Assemblage des particules virales 

L’assemblage des particules virales dépend principalement du précurseur polyprotéique 

Pr55
gag

. Il a été démontré que, seule l’expression du gène gag est suffisante pour permettre la 

production de pseudo-particules virales en l’absence des glycoprotéines d’enveloppe, de la TI, 



         

42 

 

de la protéase et de l’ARN génomique (Boulanger et Jones, 1996). Ce précurseur Pr55
gag

 

contient donc, en dehors des autres composants viraux, toute l’information nécessaire à la 

formation des particules virales. Il constitue ainsi la véritable clé de voûte de la particule 

virale, permettant l’incorporation de tous les composants indispensables et participant à 

l’élaboration de particules virales infectieuses, à savoir : les glycoprotéines d’enveloppe, 

l’ARN génomique et les protéines auxiliaires (Vif, Vpr et nef) (Wills et Craven, 1991). Cette 

capacité d’assemblage du Pr55
gag

 est liée à ses propriétés intrinsèques avec différents 

domaines fonctionnels :  

- un domaine M (membrane binding domain), contenant les 32 premiers acides aminés 

et correspondant à la zone MA, permet l’adressage sous la membrane des précurseurs 

Pr55
gag

, 

- un domaine I (Interaction domain), compris dans NC, qui interagit avec l’ARN viral et 

catalyse la réaction d’assemblage, 

- un domaine L (late domain), contenu dans la région p6, est impliqué dans la taille des 

particules virales mais aussi et surtout dans le processus de détachement de la particule 

virale bourgeonnante de la membrane plasmique (Garnier et coll., 1998).  

Ces domaines M, I et L agissent en synergie pour permettre l’assemblage et le 

bourgeonnement de la particule virale. Cependant, la région essentiellement impliquée dans le 

transport a été localisée au niveau du domaine M (Kräusslich et Welker, 1996). La région 

MA intervient également dans le transport lors de l’incorporation des glycoprotéines 

d’enveloppe (Boulanger et Jones, 1996). 

L’incorporation des glycoprotéines d’enveloppe semble être un mécanisme sélectif faisant 

intervenir des interactions spécifiques entre le gp41 et le domaine MA (Garnier et coll., 

1998). Cependant, malgré cette spécificité relative d’interactions entre le Pr55
gag 

et les 

glycoprotéines d’enveloppe, le domaine MA peut se lier de façon non covalente à la gp41, 

permettant ainsi l’incorporation au sein de la particule virale, d’éléments responsables du 

tropisme cellulaire (Chazal et coll., 2001). Un cofacteur cellulaire, TIP47 (tail-interacting 

protein) a été identifié et joue un rôle de connecteur entre le précurseur Gag et les 

glycoprotéines d’enveloppe, permettant ainsi l’incorporation de ces dernières lors de 

l’assemblage des particules virales (Bauby et coll., 2008). L’incorporation de ces 

glycoprotéines d’enveloppe met en jeu deux modes différents :  

- une incorporation passive, n’impliquant aucune interaction entre les protéines Gag et 

Env  

http://www.rapport-gratuit.com/


         

43 

 

- et une incorporation régulée de deux manières : d’une part, par des interactions 

directes entre la région MA de Gag et le domaine CT de Env et d’autre part, par des 

interactions indirectes grâce à une protéine de liaison, la TIP47 (Checkley et coll., 

2011 ; Murakami, 2012). 

Lors de l’assemblage, le précurseur Pr55
gag

 se lie à l’ARN viral et permet son encapsidation 

dans le virion. Cette étape semble être le véritable catalyseur de la morphogénèse de la 

particule virale et nécessite une interaction entre les protéines virales et l’ARN génomique, 

mettant en jeu des régions spécifiques du précurseur et des séquences de sélection localisées 

sur l’ARN génomique. Il a été ainsi démontré que la région impliquée dans la reconnaissance 

de l’ARN génomique, dans sa dimérisation et dans son encapsidation, est localisée au niveau 

de NC (Cimarelli et Darlix, 2002). Toutefois, il est probable que d’autres signaux 

secondaires soient nécessaires à l’encapsidation (Russell et coll., 2004). La région NC et celle 

de la TI contenue dans le précurseur Pr160
Gagpol

 semblent être responsables de l’hybridation et 

l’incorporation de l’ARNT
Lys3

, qui est un élément indispensable dans la formation de virions 

(Kleiman, 2002). 

Au cours des différentes étapes de la réaction d’assemblage, de multiples partenaires viraux et 

cellulaires ont été identifiés et parmi eux : 

- la protéine Vif, elle est incorporée grâce à des interactions entre son domaine C-

terminal et la partie N-terminale de la p6 du précurseur Pr55
Gag

 (Steffens et Hope, 

2001), 

- la protéine cellulaire HP68, qui facilite la conversion des intermédiaires d’assemblage 

en particules virales immunitaires (Zimmerman et coll., 2002), 

- la protéine Nef, elle est aussi retrouvée dans le core de la particule virale suggérant 

une interaction avec la protéine Vif (Arora et coll., 2002), 

- la cyclophiline A, protéine ubiquitaire qui est localisée dans le noyau et est incorporée 

spécifiquement dans la particule virale naissante grâce à l’interaction avec le domaine 

riche en proline de la région CA du Pr55
Gag

 (Luban et coll., 1993). 

Les précurseurs Gag et Gag-Pol se retrouvent au niveau de la membrane plasmique de la 

cellule infectée pour former des virions immatures d’environ 120 nm de diamètre grâce au 

degré d’affinité des différentes protéines qui la composent (Lee et coll., 2012).  

II.3.2.3. Bourgeonnement et maturation de particules virales 

Lorsque l’ensemble des éléments nécessaires à la constitution de la particule virale est réuni et 

que la réaction d’assemblage amorcée, l’étape du bourgeonnement commence. Cette étape 
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correspond au moment précis où la particule virale complètement formée va se détacher de la 

cellule (Chazal, 2005). Il a été démontré que, la séparation du virus de la cellule requiert une 

interaction avec le domaine L de la p6 du Pr55
Gag

 (Freed, 2002). Bien que ce processus de 

bourgeonnement soit initié par la protéine Gag, il est accompli par la famille des ESCRT 

(Endosomal Sorting Complexes Required for Transport) (Carlson et coll., 2008), grâce à des 

interactions avec la protéine p6 (Usami et coll., 2009). Chaque virus immature contient 

approximativement 120 molécules Gag-Pol et 2400 monomères de Gag (Jacks, 1990).  

Cependant, pour que la particule virale devienne infectieuse, une étape de maturation par la 

protéase s’avère indispensable (Freed, 1998). La protéine Gag est capable d’empêcher 

l’activation précoce de la protéase durant l’assemblage et cette dernière n’est active qu’après 

une étape de dimérisation, une fois que les molécules de Gag aient fusionné avec la 

membrane plasmique (Sundquist et Kräusslich, 2012). Cette maturation se traduit par des 

changements morphologiques pour la formation de core (NC et ARN viral), de la capside 

(CA) et la libération des protéines virales de leurs précurseurs (Ganser-Pornillos et coll., 

2012). En effet, en l’absence d’activité de la protéase, les particules virales obtenues 

présentent une morphologie anormale et une absence totale d’infectiosité (Scarlata et Carter, 

2003 ; Adamson, 2012). 

III. La diversité génétique  

Une des caractéristiques majeures du VIH est sa grande variabilité génétique. C’est elle qui 

est  responsable de la classification du virus en types, groupes, sous-types, sous-sous-types et 

formes recombinantes circulantes (Ndung'u et Weiss, 2012). L’un des facteurs le plus 

important pour la propagation des VIH dans le monde entier est sa grande diversité génétique 

(Hamelaar, 2011).  

III.1. Origine de la diversité génétique 

L’évolution extrêmement rapide du VIH est à l’origine d’un grand nombre de variants actuels 

(Hamelaar, 2011). En dehors des facteurs propres au virus lui-même, d’autres facteurs 

comme : la migration, les changements culturels et sociaux, le commerce et les réactions 

immunitaires peuvent influencer la répartition mondiale et la prévalence des souches de VIH 

dans le monde (Kijak et McCutchan, 2005). Cette grande variabilité génétique du VIH est 

essentiellement liée à un taux de réplication très élevé, source de mutations aléatoires, 

combiné à la recombinaison génétique imputable à la transcriptase inverse (Roberts et coll., 

1988). 
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III.1.1. Les mutations aléatoires 

Le taux de mutations très important est lié à la faible fidélité de la transcriptase inverse, en 

moyenne une mutation ponctuelle par cycle infectieux (Ho et coll., 1995) et au fort taux de 

réplication, allant jusqu’à plus de 10
10 

particules par jour (Mansk et  Temin, 1995 ; 

Bakhanashvili et coll., 2005). La transcriptase inverse est cependant, le principal facteur 

générateur de variabilité du génome viral du fait de l’absence d’activité 3’-5’ exonucléasique 

(Roberts et coll., 1988), mais aussi par l’intermédiaire de mutagènes, facteurs cellulaires 

comme l’APOBEC3G (Zhang et coll., 2003). Les erreurs sont ainsi fréquentes et sont 

estimées à une, tous les 10000 nucléotides produits. Les estimations suggèrent près d’une 

mutation pour tous les trois génomes produits (Abram et coll., 2010). C'est surtout lors de la 

rétrotranscription de l'ARN en ADN que surviennent ces erreurs. Elles concernent le plus 

souvent la transition (substitution entre deux bases puriques ou deux bases pyrimidiques), la 

transversion (substitution entre bases puriques et pyrimidiques) et les sauts (-1) du cadre dans 

les suites de A et de T de même que l'hyper-mutabilité G–A (Vartanian et coll., 1991). Ces 

mutations ont été globalement classées en deux groupes, à savoir, les mutations synonymes et 

les non synonymes. Une mutation synonyme (conservation de l'acide aminé) est en général 

considérée comme une position qui n'est pas soumise à une pression de sélection, liée à la 

présence des molécules antirétrovirales (Kijak et McCutchan, 2005). Une mutation non 

synonyme (changement de l'acide aminé) peut avoir un effet immédiat positif (résistance aux 

antirétroviraux, échappement à la réponse immune) ou négatif (mutation létale) (Brown et 

Holmes, 1994). 

III.1.2. La recombinaison génétique 

En plus des erreurs de la transcriptase inverse, nous avons aussi les phénomènes de 

recombinaison (Saag et coll., 1988). Par conséquent, les isolats de VIH représentent une 

population de virus liés génétiquement mais avec des différences génomiques, c’est ce qui 

détermine la notion de ‹‹quasi espèce›› dont les phénotypes biologiques peuvent varier 

(Steinhauer and Holland, 1986). 

La recombinaison joue un rôle majeur dans l’évolution des rétrovirus et avec sa fréquence 

élevée, elle est considérée comme partie intégrante du cycle infectieux du VIH (Simon-

Lorière et coll., 2006). L’étendue de la variation produite par recombinaison dépend du degré 

de similitudes entre les deux particules virales dans la première infection (Kijak et 
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McCutchan, 2005). Elle peut se produire dans les deux semaines qui suivent l’infection 

(Wooley et coll., 1997) et le VIH subirait 2 à 3 événements de recombinaison par génome et 

par cycle de réplication (Jetzt et coll., 2000). Ce phénomène de recombinaison peut intéresser 

des virus d’un même sous-type (recombinaison intra sous-type), mais elle est plus évidente 

quant elle se produit entre sous-types différents (recombinaison inter sous-types). Le génome 

des rétrovirus est constitué d’une molécule d’ARN de polarité positive, présente en deux 

copies dans chaque particule virale. Pour qu’une recombinaison génétique ait lieu, les deux 

copies de l’ARN génomique, présentes dans la capside doivent être génétiquement différentes 

(Clavel et coll., 1989). Une infection cellulaire résulte de l’introduction du génome virale, 

composé de deux copies de l’ARN, dans le cytoplasme de la cellule. Une réaction de 

rétrotranscription permet à la transcriptase inverse (TI) de convertir l’ARN génomique en sa 

copie d’ADN double brin. La recombinaison est la conséquence de la génération, pendant la 

transcription inverse, d’un ADN chimérique portant une partie de l’information génétique de 

chacun des deux ARN génomiques. La formation de molécules chimériques pourrait avoir 

lieu, soit lors de la synthèse du premier brin d’ADN (le brin de polarité négative, brin –), soit 

lors de celle du second brin d’ADN (brin d’ADN de polarité positive, brin +), par différents 

mécanismes. Pour que deux ARN génétiquement distincts soit présents dans la même 

particule virale, certaines conditions doivent être remplies, conférer figure 25. Tout d’abord, 

les deux virus parentaux doivent être capables d’infecter le même patient et le même 

répertoire cellulaire, à l’occasion soit d’une co-infection (infection simultanée), soit d’une 

surinfection (infections successives). La co-infection est la survenue de deux infections chez 

une personne pendant la période de séroconversion due par la première infection et la 

surinfection se produit quand la nouvelle infection a eu lieu après le séroconversion due à la 

première (Van der Kuyl et Cornelissen, 2007). L’intervalle de temps entre la première et la 

deuxième infection peut varier de 3 à 32 mois (Smith et coll., 2005). Ensuite, au niveau de 

l’assemblage des particules virales, les différents ARN génomiques doivent être capables de 

former un dimère fonctionnel reconnu par la machinerie d’assemblage. Enfin, un dernier point 

concerne le fait que, lorsque deux provirus sont présents dans la même cellule, il est probable 

que des protéines structurales des deux virus puissent être recrutées pour l’assemblage des 

mêmes particules chimériques. Cela pourrait conduire en principe à des interférences entre ces 

protéines durant l’assemblage. Pour qu’une recombinaison ait lieu, il est en effet nécessaire 

que les virions hétérozygotes de ce pro-génie viral soient fonctionnels (Simon-Lorière et 

coll., 2006). 
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Figure 25 : Processus de recombinaison (Simon-Lorière et coll., 2006). 

La surinfection est un phénomène le plus souvent rencontré dans un groupe de population 

dénommé, population clés, à savoir : les utilisateurs de drogue intraveineuse, les travailleuses 

du sexe et les hommes ayant des rapports sexuels avec les hommes (MSM, Men who have sex 

with men). La période de surinfection coïncide le plus souvent à un rebond de la charge virale 

et un déclin du taux de lymphocytes CD4 (Blackard et Mayer, 2004). Les conséquences de 

la recombinaison peuvent avoir un effet sur le tropisme cellulaire, la pathogénicité virale, la 

sensibilité aux médicaments antirétroviraux, la précision des tests courants du diagnostic 

sérologique et des tests de biologie moléculaire et la progression de la maladie (Blackard et 

coll., 2002). Les conséquences de la surinfection sont encore plus graves dans le cas des virus 

résistants, le résultat étant la formation d’un recombinant multi-résistant souvent associé à un 

double tropisme et une progression rapide vers la phase SIDA. Ce cas illustre l’impact des 

rapports sexuels non protégés chez les couples sérodifférents  et séroconcordants (Blick et 

coll., 2007).  

Le VIH, de par sa grande capacité réplicative, la présence de mutations et la fréquence des 

phénomènes de recombinaison mettant eu jeu diverses variants de VIH-1 chez les personnes 

infectées dans le monde entier, présente une circulation de variants diverses d’une localité à 

une autre. 



         

48 

 

III.2. Epidémiologie moléculaire du VIH dans le monde 

Le VIH-1 est responsable d’une pandémie globale alors que le VIH-2 n’est confiné qu’en 

Afrique de l’Ouest (McCutchan, 2000). L’épidémiologie moléculaire du VIH-1 est un 

processus dynamique avec une distribution et des prévalences qui varient selon les localités. 

Cependant, le groupe M représente 98% des infections dans le monde (Vidal et coll., 2000) et 

le sous-type C est responsable d'environ 48% des infections mondiales (Hemelaar et coll., 

2011). La recombinaison joue un rôle majeur dans l’épidémiologie mondiale du VIH bien que 

la prévalence des formes recombinantes varie considérablement selon les régions du globe. 

Les zones présentant une grande diversité de sous-types, telle que l'Afrique subsaharienne, ont 

un grand taux de recombinaisons en raison des phénomènes courants de co-infections et de 

surinfections avec deux ou plusieurs souches virales (Li et coll., 1998). En revanche, dans les 

zones comme l'Amérique du Nord où circule un nombre limité de sous-types, un faible taux 

de recombinants a été retrouvé (Kijak et McCutchan, 2005). 

III.2.1. Les différents groupes et sous-types du VIH 

Les VIH-1 est jusque-là classé en quatre groupes M, N, O et P (Van Heuverswyn et coll., 

2006 ; Plantier et coll., 2009). Le groupe M du VIH-1 comprend neuf différents sous-types 

purs (A-D, F-H, J et K). La divergence des nucléotides entre les sous-types du VIH-1 est de 

25-30% au niveau du gène env alors que dans le gène pol, partie la plus conservée chez les 

rétrovirus, elle est d'environ 9-11% (Santos et coll., 2010). Le sous-type A est subdivisé en 

sous-sous-types A1, A2 (Gao  et coll., 2001) et plus récemment A3, A4, A5 et A6 (Meloni et 

coll., 2004 ; Vidal  et coll., 2006 ; Bártolo et coll., 2009 ; Vidal  et coll., 2009). Le sous-type 

F est lui-même subdivisé en sous-sous-types F1 et F2 (Triques  et coll., 1999). 

Le VIH-2 quant à lui, comprend neuf groupes (de A à I), mais seul les groupes A et B sont 

responsables de l’épidémie à VIH-2 et circulent principalement en Guinée Bissau et au 

Sénégal pour le groupe A et en Cote d’Ivoire pour le groupe B (Damond et coll., 2004 ; 

Ayouba et coll., 2012). Les autres groupes sont documentés individuellement. C’est le cas 

des groupes C, D, E et F isolés en Sierra Leone et au Libéria (Santiago et coll., 2005). 

III.2.2. Les formes recombinantes circulantes 

Les formes recombinantes circulantes ont été subdivisées en deux groupes : ceux qui sont 

retrouvés dans une population, avec au moins trois personnes sans lien épidémiologique 

présentant les mêmes points de recombinaison, sont appelés formes recombinantes circulantes 
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(CRF) et ceux qui ont été isolés chez moins de 3 individus sont appelés formes recombinantes 

uniques (URF).  

Le premier cas de CRF identifié a concerné le sous-type E qui formait un cluster unique 

particulier dans l’analyse du gène env, alors que sur l'analyse du gène gag, il se regroupait 

dans le cluster du sous-type A. Ainsi, le "Sous-type E» était le résultat d'un événement de 

recombinaison entre le sous-type A d'une région gag et de la région env du sous-type E 

(McCutchan et coll., 1996). Ce virus a été rebaptisé CRF01_ AE du nom des sous-types qui 

le composent et pour refléter sa nature de premier virus VIH-1 recombinant circulant 

identifié. Cependant, il aurait été suggéré que ce CRF01_AE ne soit pas une forme 

recombinante, mais plutôt un sous-sous-type du clade A dont la région env aurait muté plus 

rapidement que les régions gag ou pol. Des analyses de bootscanning et des statistiques sur 

des génomes de sous-type E en provenance de la Thaïlande et de l’Afrique Centrale, ont 

montré que les sous-types A et E sont monophylétiques. Cependant, s’ils sont associés, ils 

forment un groupe monophylétique. Le lien apparent sur différentes régions du génome est 

statistiquement faible pour parler de recombinaisons. Les relations évolutives des sous-types 

A et E sont comparables à celles qui existent entre les sous-types B et D, qui ne sont pas 

considérés comme un recombinant (Anderson et coll., 2000). C’est aussi le cas du sous-type I 

qui est en fait un recombinant complexe impliquant les sous-types A, G et I (Nasioulas et 

coll., 1999). Ce n’est qu’en 2001, que ce complexe nommé CRF04_cpx a été défini comme 

formé des sous-types A, G, H, K et U (Unknown) étant donné que le I a été enlevé de la 

nomenclature (Paraskevis et coll., 2001). Pour le VIH-1, à ce jour, 55 CRFs ont été 

caractérisés (http://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html, consulté le 

05/07/2013) et le VIH-2, ne compte qu’un seul CRF décrit en Cote d’Ivoire et dénommé 

HIV2_CRF01_AB (Ibe et coll., 2010). 

Par contre, les URFs ne constituent pas les grandes épidémies ; elles sont plutôt le sous-

produit de brassage de multiples sous-types/CRF circulant dans une région donnée (Janssens 

et coll., 1997).  

III.2.3. La répartition du VIH-1 dans le monde 

La distribution mondiale du VIH-1 est très hétérogène avec une prévalence variable et des 

variants spécifiques en fonction des localités.  

Le groupe M, représente 98% des infections dans le monde, figure 26, avec une grande 

diversité, son épicentre serait localisé en Afrique et plus particulièrement au Congo Kinshasa 

http://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html
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(Vidal et coll., 2000). L’épidémie à VIH-1, groupe O est restreinte à la partie ouest de 

l’Afrique Centrale et sa prévalence est stable et peut être légèrement en baisse  au Cameroun 

(Ayouba et coll., 2001; Brennan et coll., 2008). Des cas anecdotiques sont décrits dans des 

pays comme le Gabon (Delaporte et coll., 1996), le Sénégal et le Togo (Peeters et coll., 

1997). Le VIH-1, groupe O est également trouvé dans des pays Européens comme la Belgique 

(Peeters et coll., 1995) et l’Allemagne (Hampl et coll., 1995). Le groupe N a été identifié en 

1988 (Simon et coll., 1998). Il a été  retrouvé principalement en Afrique de l’Ouest et du 

Centre (Van Heuverswyn et coll., 2006). Ce variant est originaire du  Cameroun et avec une 

prévalence extrêmement faible qui est de 0,1% dans la population générale infectée (Ayouba 

et coll., 2000). Le groupe P a été décrit au Cameroun et à ce jour, seulement deux cas ont été 

identifiés, confirmant la circulation de ce variant qui pourrait exister à l’état latent au 

Cameroun (Plantier et coll., 2009 ; Vallari et coll., 2011).  

Le VIH-1 sous-type B prédomine dans les pays du nord et il est responsable de l’épidémie 

initiale dans les pays industrialisés, en particulier l’Amérique du Nord et l’Europe de l’Ouest, 

dont la France. Par contre à l’échelle mondiale, le VIH-1 non-B représente au moins 90% des 

virus circulants (Geretti, 2006). Les six autres sous-types du VIH-1 (D, F, G, H, J et K) sont 

relativement peu représentés avec seulement 10% des nouvelles infections en 2004 

(Hemelaar et coll., 2006).  La forme la plus répandue de VIH-1 est le sous-type C qui en 

2011, a été responsable d'environ 48% des infections mondiales. Ensuite nous avons : 12%, 

sous-type A ; 11%, sous-type B ; 5%, sous-type E ; 2%, sous-type D et 22% pour les 

recombinants (Hemelaar et coll., 2011). Le sous-type D prédomine en Afrique de l’Est et le 

CRF02_AG en Afrique de l’Ouest. Le sous-type C est prévalent dans les pays de l'Afrique 

Australe où il représente les 2/3 des cas de VIH, dans les pays de l'Afrique de l’Est, dans la 

région sud du Brésil, en Inde (zone de forte densité de population) et dans les pays 

avoisinants. Le sous-type A est très répandu en Europe Centrale, en Afrique, en Iran et 

Europe de l'Est et en Asie Centrale. C’est le  sous-sous-type A1 qui est la forme la plus 

répandue, alors que les sous-sous-types A2 et A3 se trouvent principalement en Afrique et 

rarement en Europe (Peeters et coll., 2008).  

Concernant les CRFs, certains ont un grand impact sur les épidémies locales de VIH/SIDA, 

tels que le CRF01_AE en Asie du Sud et le CRF02_AG en Afrique de l’Ouest. Le 

CRF06_cpx est la deuxième forme recombinante circulante en Afrique de l’Ouest alors que 

les autres CRF ont une implication beaucoup plus faible (Ramirez et coll., 2008). C’est le cas 

du CRF03_AB en Russie, le CRF07_BC et CRF08_BC au chine, le CRF14_BG en Espagne 
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et le CRF15_01B au Thaïlande (McCutchan, 2000). Diverses recombinants, impliquant ces 

CRF ont été également décrits, bien qu’en de faibles proportions, en Afrique de l’Ouest ; c’est 

le cas du CRF02_AG/CRF06_cpx au Niger (Mamadou et coll., 2003) et du 

CRF02_AG/CRF09_cpx en Côte d’Ivoire (Toni et coll., 2005). 

En définitive, l’épidémiologie moléculaire du VIH-1 est un processus dynamique dans le 

temps. Pour exemple, le sous-type C qui ne serait entré au Brésil qu’au milieu des années 

1980 (Bello et coll., 2008), représente 50% des nouvelles infections dans la région sud du 

Brésil et une prévalence qui augmente de 5 à 30% dans les pays voisins (Locatelli et coll., 

2007). De même, dans la partie sud de l’Afrique, le sous-type C prédomine sur les autres 

sous-types (A et  B) qui sont légèrement représentés (Jacobs et coll., 2009). 

 

Figure 26 : Distribution géographique des sous-types et CRFs du VIH-1, groupe M 

(Santos et Soares, 2010). 

La plus grande diversité est retrouvée en Afrique sub-saharienne avec des tendances 

géographiques variables d’une région à une autre. L’Afrique Centrale en particulier présente 

la plus grande diversité de souches, traduisant une infection plus ancienne. Tous les sous-

types connus, de nombreux CRFs et une variété de recombinants uniques circulent dans cette 

zone (Vidal et coll., 2000). Beaucoup de sous-types et des souches non typées (unclassified) 

sont retrouvés dans cette localité (Kita et coll., 2004). Le CRF02_AG représenterait jusqu'à 
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60% des échantillons positifs au Cameroun et dans les pays avoisinants (Montavon et coll., 

2000) à l’exclusion de la République Démocratique du Congo (RDC) où la diversité du VIH-

1 dépasse celle de tous les autres pays combinés. En effet, comme le montre la figure 26, tous 

les sous-types, des CRFs comprenant les sous-types A, B, G, D, C, F, H, J, CRF01_AE ainsi 

que de nombreuses formes non identifiées, circulent dans toute la RDC (Vidal et coll., 2000). 

L’Afrique de l'Ouest présente un modèle épidémiologique similaire à celui de l’Afrique 

Centrale avec une prévalence du CRF02_AG allant de 37% au Nigeria, 66% au Ghana et 

jusqu’à 71% au Sénégal (Peeters et coll., 2003). Le CRF02_AG représente plus de 50% des 

souches qui circulent au Cameroun avec une mixture de sous-type G, CRF (CRF01_AE, 

CRF11_cpx et CRF13_cpx) et des URFs (McCutchan, 2000). Tous les sous-types du groupe 

M ont été documentés depuis 2000 au Sénégal  avec 84,6% de sous-type A (Toure-Kane et 

coll., 2000). Une étude, menée en 2002, a montré une prédominance de CRF02_AG (Laurent 

et coll., 2002), plus de dix autres variants qui circulent, à savoir : C, B, D, G, A, A1, 

CRF06_cpx, CRF11_cpx, CRF45_cpx et plusieurs URFs (Diop-Ndiaye et coll., 2010). 

L’émergence du sous-type A3 a été notée en 2004 dans une cohorte des professionnelles du 

sexe (Meloni et coll., 2004). Cependant une étude menée chez les MSM montre une 

prévalence élevée du sous-type C qui s’élève à 40% dans cette population, suivi du 

CRF02_AG à 24,3%. (Ndiaye et coll., 2009). L’origine des sous-types C du Sénégal montre 

plusieurs introductions vers les années 1970 en provenance de l’Est et du Sud de l’Afrique 

(Jung et coll., 2012). 

En Afrique de l'Est, l’épidémie est dominée par les sous-types C, D et le variant A1. Le sous-

type C est particulièrement répandu dans la Corne de l'Afrique où il constitue les 90% des 

deux millions de cas de VIH en Ethiopie (Kassu et coll., 2007) et 73% des cas à Djibouti 

(Maslin et coll., 2005). Le sous-type A au Kenya, le C en Tanzanie (McCutchan, 2000) et le 

D en Ouganda (avec des prévalences allant de 40-70% selon les régions) où il co-circule avec 

le sous-type A et des recombinants A/D (Collinson-Streng et coll., 2009). 

L’épidémie en Afrique Australe est largement dominée par le sous-type C, qui représentait 

plus de 90% des cas de VIH, suivi du sous-type B avec 7% des cas retrouvés essentiellement 

dans la communauté homosexuelle. Des études ont montré une évolution de cette diversité 

avec l’introduction des sous-types G (3,7%), CRF37_cpx (6,7%) et de formes recombinantes 

(7,7%) au Mozambique (Bártolo et coll., 2009) mais aussi d’autres sous-types tels que le 

sous-type A (3,1%) en Afrique du Sud (Jacobs et coll., 2009).   
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L’épidémie en Asie, largement dominée par les sous-types B, C et le CRF01-AE, a subi une 

importante évolution depuis les premiers cas de VIH décrits. En Chine, plusieurs 

recombinants B/C dont deux CRF ont été identifiés avec une distribution régionale, le 

CRF08_B/C et le CRF01_AE sont répandus dans le Sud et le CRF07_BC plus localisé dans le 

Nord (Weniger et coll., 1994 ; Li et coll., 2010).  

En Inde, nous avons une prédominance du sous-type C suivi du sous-type B et du CRF08_BC 

(Sahni et coll., 2002 ; Neogi, 2009). Cependant, les sous-types A1, B, CRF01_AE et 

CRF06_cpx de même que des recombinants A/B et A/C ont également été identifiés 

(Deshpande et coll., 2009). 

En Europe et en Russie,  le sous-type B prédomine avec une prévalence atteignant   

97%, mais l'immigration en provenance de régions endémiques non-B, a permis l’introduction 

d'autres souches de VIH. La proportion des souches non-B est en perpétuelle augmentation 

chez les MSM, allant de 11% en France, 13.5% en Italie, 23% au Royaume Unis, 24% en 

Espagne et à plus de 33% au Portugal (Semaille et coll., 2008 ; Cuevas et coll., 2009). Ce 

brassage entre sous-types a conduit à l’émergence du CRF14_BG (Delgado et coll., 2002). 

En France, plus de 25 à 50% des souches sont des non-B et plus particulièrement du 

CRF02_AG (Descamps et coll., 2005 ; Peeters et coll., 2008) et on constate également une 

augmentation de la fréquence de recombinaisons B/ CRF02_AG chez les MSM (Leoz det 

coll., 2011). 

En république Tchèque, c’est le B qui est prévalent avec 76.6%. Il y a aussi un nombre 

croissant de sous-types non-B (A1, C, D, F1, G) et certaines formes recombinantes 

(CRF01_AE, CRF02_AG et CRF06_cpx) (Linka et coll., 2008).  

En Amérique central et du Sud, ce sont les sous-types B et F ainsi que leurs recombinants qui 

prédominent avec un gradient Nord-Sud. Le sous-type B est responsable de 100% des cas à 

Mexico et au Bahamas, 80% des cas en Équateur et en Bolivie, 61-80% des infections au 

Brésil et 30% des cas colligés en Argentine (Gomez-Carrillo et coll., 2006). Au Brésil,  la 

plupart des autres cas sont dus au sous-type F (Véras et coll., 2007), mais aussi les sous-types 

B, C et des recombinants. A Sao Paulo, les 90% des infections sont dues au sous-type B et 4% 

au sous-type F (Sa Filho et coll., 2005). La dynamique de l’épidémie est à l’origine de 

l’émergence d’une dizaine de recombinants circulants B/F et B/C avec une prévalence de 56,9 

-70% des recombinants BF en Argentine (Gomez-Carrillo et coll., 2006). En Amérique du 

Nord, le sous-type B reste majoritaire avec plus de 95% des cas d’infection. La plupart des 
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cas de souches non-B, majoritairement du sous-type C est retrouvé dans les populations 

d’immigrants (Akouamba et coll., 2005).  

En Australie et en Océanie, bien que le sous-type B reste majoritaire (74% des cas), d’autres 

sous-types liés à l’immigration, sont aujourd’hui décrits en des proportions non négligeables 

12% de C, 9% de CRF01_AE et des cas limités de A et G (Womack  et coll., 2001). Cette 

grande diversité et la distribution inégale des différents variants de VIH dans le monde auront 

certainement des conséquences sur les divers aspects de la prise en charge de l’infection à 

VIH. 

III.3. Conséquences de la diversité génétique 

Les incidences de la diversité génétique du VIH vont avoir un impact sur tous les aspects de la 

prise en charge de l’infection. Elles sont perceptibles sur le diagnostic, la quantification de la 

charge virale, la transmission et la progression de la maladie, la réponse au traitement 

antirétroviral et le développement de vaccins. 

III.3.1. Impact sur le diagnostic et le monitoring  

La diversité du VIH-1 a un impact énorme sur le diagnostic et le monitoring virologique car, 

les tests sérologiques et les techniques de quantification de la charge virale ne sont pas 

toujours en mesure de détecter de la même manière tous les différents variants connus du VIH 

(Lal et coll., 2005). Il a été démontré que les tests ELISA et tests rapides ont des capacités de 

diagnostic variables entre les sous-types non-B (Peeters et coll., 2003) et surtout que les 

antigènes utilisés pour ces techniques étaient basés sur le sous-type B (Louis et coll., 2008). 

La performance de ces tests sérologiques de 4
ième

 génération peut être influencée par la grande 

diversité du VIH dans les pays Africains. Cependant, le diagnostic moléculaire par 

l’utilisation d’amorces génériques, permet de détecter l’infection de tous les sous-types et 

groupes du VIH-1 (Yang et coll., 2000).  

La quantification de la charge virale est maintenant possible, aussi bien sur le plasma qu’à 

partir de spots de sang séchés (DBS, Dried Blood Spot) avec des trousses commerciales pour 

tous les sous-types du VIH-1. Mais les tests basés sur la technique de PCR (Polymerase Chain 

Reaction) ont montré des difficultés dans la quantification de l’ARN viral des VIH-1, groupe 

O (Rouet et coll., 2010). La technologie de Abbott real Time, TaqMan v.2 parvient à 

quantifier le VIH-1, groupe O et le Nuclisens EasyQ des laboratoires de Biomérieux arrive à 

quantifier le VIH-2, groupe A (Rodés et coll., 2007 ; Sizmann et coll., 2010). Cependant 
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jusqu’à ce jour, il n’y a pas de technique commerciale qui parvient à détecter les différents 

groupes du VIH-2. Le challenge repose alors sur la mise à disposition de nouvelles techniques 

de détection et de quantification (Hemelaar, 2012). 

III.3.2. Impact sur la transmission et la progression de la maladie 

Le VIH-2 comparé au VIH-1 montre : une phase asymptomatique plus longue, une charge 

virale faible, un déclin très ralenti du taux de CD4 et un faible taux de mortalité en faveur du 

VIH-2 (Marlink et coll., 1994). La diversité influe sur le niveau de transmission des sous-

types de VIH-1 comparés entre eux. Il a été démontré que le sous-type C était plus 

transmissible comparé aux autres sous-types. Une étude a montré que cette différence peut 

être liée à une forte production du VIH-1 sous-type C au niveau vaginal comparé aux autres 

sous-types (Hemelaar et coll., 2012). Des études menées en Ouganda, Tanzanie et au Kenya 

ont montré que le sous-type D est responsable d’une progression vers la phase SIDA plus 

rapide, comparé au sous-type A (Kaleebu et coll., 2002 ; Vasan et coll., 2006 ; Easterbrook 

et coll., 2010). Cependant une étude menée en Tanzanie, montre que les sous-types A et C, 

ainsi que les recombinants sont plus transmissibles que le sous-type D durant la période 

prénatale (Renjifo et coll., 2001). 

La progression vers la phase SIDA est aussi influencée par le type de corécepteur et du 

tropisme cellulaire et il a été démontré que les souches qui utilisent les corécepteurs CCR5 

des chimiokines sont plus transmissibles que celles utilisant le CXCR4 (Berger et coll., 

1999). Chez les personnes infectées par le VIH-1, sous-type B, la forte utilisation du CXCR4 

est associée à une progression rapide vers la phase SIDA comparé au sous-type C 

(Tscherning-Casper et coll., 2000). Ainsi, les souches dénommées ‹‹dualtropic››, utilisant 

les deux corécepteurs ont une progression plus rapide vers la phase SIDA et c’est le cas du 

VIH-1, sous-type D (Huang et coll., 2007). 

III.3.3. Impact sur la prise en charge thérapeutique 

La diversité génétique constitue un véritable frein pour l’efficacité des molécules 

antirétrovirale. C’est la raison pour la quelle, la monothérapie instaurée depuis 1980 a été 

remplacée par la trithérapie à partir de 1996 et des bénéfices sur le plan clinique ont été notés 

(Vella et coll., 2012). Il a été établi que les souches de VIH-1 du groupe O et le VIH-2 sont 

naturellement résistantes aux inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse 

(Descamps et coll., 1997). Plusieurs études menées en Afrique et en Asie ont montré qu’il 
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n’y a pas de différence de sensibilité entre les sous-types du groupe M, utilisant des schémas 

thérapeutiques diverses dont les molécules ont été synthétisées à partir du sous-type B 

(Kantor, 2006). En revanche, il y a des différences concernant les mutations de résistance 

entre les souches B et non-B. Toutes les 55 positions clefs de mutations de résistance pour les 

B ont été trouvées chez les non-B. Cependant, pour les 67 positions clefs de mutations de 

résistance pour les non-B, seulement 61 ont été retrouvées chez les VIH-1, sous-type B 

(Kantor et coll., 2005). Les souches non-B acquièrent très rapidement les mutations de 

résistance, comparées au sous-type B (Kosakovsky et Smith, 2009). Une caractérisation 

génétique de la protéase a montré la présence de mutations mineures chez les souches non-B. 

Ces mutations n’ont pas d’effet sur la sensibilité par rapport à une molécule antirétrovirale, 

mais associées, elles peuvent améliorer la réplication virale et augmenter le niveau de la 

résistance une fois associées avec une ou plusieurs mutations majeures (Vergne et coll., 

2000). Cette différence entre les souches B et non-B se manifestent aussi au niveau des 

mutations de polymorphisme pour la protéase, qui fait supposer la possibilité d’acquisition de 

mutations précoces en faveur des non-B. Cependant, l’influence de ce polymorphisme sur le 

traitement antirétroviral n’a pas été démontrée sur le pln clinique (Velazquez-Campoy et 

coll., 2002) 

III.3.4. Impact sur la recherche vaccinale 

La diversité du VIH au niveau mondial en dehors des facteurs individuels, est l’un des 

véritables obstacles à la découverte d’un vaccin efficace contre le VIH. A cause de son 

évolution rapide et le développement de mutations chez chaque personne infectée, il est tout à 

fait difficile pour le système immunitaire des personnes infectées de maîtriser l’infection 

virale (Hemelaar, 2012). De ce fait, la découverte d’un vaccin efficace sera la solution 

durable contre la pandémie du VIH et des exemples d’études vaccinales à titre préventif ont 

été développés : 

- L’étude dénommée RV144 qui consistait à l’administration d’un vecteur recombinant, 

‹‹avipox›› avec une protéine d’enveloppe, ‹‹aidsvax B/E›› sur 16400 sujets 

Thaïlandais, a montré une réduction du risque d’infection à 31% (Rerks-Ngarm et 

coll., 2009), 

- L’étude sur la prophylaxie près exposition, dénommée PrEP, a montré des résultats 

satisfaisants dans différents groupes et divers paramètres : le tenofovir utilisé comme 

gel vaginal entrainait une réduction à 39% de la transmission du VIH (Karim et coll., 
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2011). Cependant, le tenofovir peut être utilisé par voie orale, seul ou associé avec de 

l’emtricitabine. Le tenofovir, utilisé seul, a entrainé chez des couples sérodifférents 

une réduction à 62% de la transmission du VIH-1, et associé avec l’emtricitabine, cette 

transmission est réduite à 44%, 63% et 73% respectivement chez un groupe d’hommes 

ayant des rapports sexuels avec des hommes, un groupe d’hétérosexuel et des couples 

séroconcordants (Ruffin et coll., 2012).  

Ces procédés cités ci-dessus, se basent sur la réponse à médiation cellulaire. Des études ont 

montré qu’en plus de cette médiation cellulaire, l’utilisation d’anticorps spécifiques serait un 

plus dans la découverte d’un vaccin efficace. C’est ainsi qu’une étude a mis en évidence des 

anticorps (VRC01 et VRC02), qui sont capables de neutraliser à 90% des souches de VIH-1 

circulantes (Wu et coll., 2010). Un procédé de synthèse chimique a été aussi développé dans 

le but de mimer la fonction de liaison du CD4 à la gp120. La liaison de ce peptide à la gp120 

peut diminuer l’infection de nouvelles cellules (Baleux et coll., 2009). Malgré ces importants 

résultats d’études vaccinales dans différents pays et sur des variants de VIH différents, 

l’évolution du virus pose toujours le problème d’un vaccin efficace. Le travail dans le cadre 

d’un réseau, incluant les différents pays africains à grande variabilité génétique du VIH 

pourrait améliorer les résultats de prévention et la couverture en termes de souches virale 

(Gaschen et coll., 2002). 

III.4. Méthode de détermination des groupes et sous-types du VIH-1 

La détermination des groupes et sous-types du VIH-1 est essentiellement basée sur deux 

techniques : la sérologie et les techniques moléculaires.  

III.4.1. Détermination du génotype par sérotypage  

Les tests sérologiques sont faciles à utiliser, peu onéreux et peuvent tester à la fois un grand 

nombre d’échantillons (Peeters et coll., 2000). De nombreuses techniques de sérotypage ont 

été mises en œuvre et sont le plus souvent utilisées dans le cas de large enquête 

épidémiologique. Nous pouvons citer les techniques immuno-enzymatiques (ELISA), utilisant 

des peptides synthétiques de la boucle V3 de l’enveloppe. Ces tests ont été utilisés avec 

succès pour diagnostic des infections dues au VIH-1, groupes M, N et O (Mauclère et coll., 

1997). Cependant, ces tests ont des difficultés pour différencier les sous-types du groupe M 

(Plantier et coll., 1999) et le sérotypage est source d’erreurs dans l’identification des 
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génotypes, plus particulièrement dans les pays Africains, à grande variabilité génétique 

(Nkengasong et coll., 1998) 

III.4.2. Détermination du génotype par des techniques moléculaires 

Les techniques moléculaires sont essentiellement basées sur la méthode de la PCR (Plymerase 

Chain Reaction). Le principe de base repose sur une amplification génique d’un ou de 

plusieurs gènes à partir de l’ADN proviral ou de l’ARN viral après une étape de 

rétrotranscription.  

III.4.2.1. Séquençage et phylogénie moléculaire  

Le séquençage est la méthode la plus précise et fiable pour identifier les variants du VIH-1. 

La méthode de séquençage la plus utilisée actuellement, est celle de Sanger réalisée avec des 

didéoxynucléotides ou terminateurs de chaine (Sanger et coll., 1977). Après la PCR, les 

séquences obtenues (génome complet ou partiel) sont analysées par phylogénie pour 

déterminer leurs liens avec des séquences antérieurement carctérisées et disponibles dans les 

bases de données (http://www.ebi.ac.uk/embl/, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/). 

Plusieurs méthodes phylogénétiques sont utilisées pour l’analyse des séquences : la méthode 

du plus proche voisin (Neighbor Joining) et la méthode du maximum de vraisemblance 

(Maximun Likelihood) et l’analyse des recombinaisons (Rip, Blast subtyping et le 

bootscanning (Salminen et coll., 1995). 

La méthode du plus proche voisin est très rapide et permet d’obtenir de manière efficace un 

arbre correct. Elle compare de manière séquentielle les taxons deux à deux pour obtenir un 

arbre dont la longueur totale sera la plus courte possible (Saragosti, 1997). 

La méthode du maximum de vraisemblance procure une estimation de la probabilité associée 

à chaque embranchement et la distance entre les nœuds. C’est une méthode un peu lente car 

associant les nucléotides et ne peut être utilisée que pour un nombre limité de taxons 

(Saragosti, 1997). L’arbre construit sera celui dont les embranchements positionnant les 

différentes séquences seront les plus probables (Felsenstein, 1981) 

L’analyse de recombinaison est effectuée pour les branches dont les liaisons ne sont pas 

fiables. Cette fiabilité est appréciée grâce à une valeur statistique dénommée ‹‹bootstrap››, qui 

traduit la fréquence d’obtenir le même embranchement. Cette valeur est estimée bonne 

lorsqu’elle est supérieure à 70%. Au cas contraire, la branche n’est pas considérée comme 

http://www.ebi.ac.uk/embl/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
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fiable (Sitnikova, 1996), raison pour la quelle, il faudra faire des études de recombinaison en 

utilisant les différentes méthodes citées ci-dessus.  

III.4.2.2. Multi-region Hybridization Assay (MHA) 

C’est une technique qui permet de caractériser les sous-types, recombinants et les doubles 

infections par amplification de plusieurs régions du génome (Hoelscher et coll., 2002). La 

technologie utilise le principe de la PCR en temps réel avec des sondes spécifiques. Cette 

technique est largement utilisée dans les pays à grande variabilité génétique (Vidal et coll., 

2007). Une étude récente a montré l’utilisation du MHA pour l’identification de huit variants 

communs entre l’Afrique de l’Ouest et du Centre. Elle a aussi démontré la capacité de cette 

technique de mettre en évidence les doubles infections et par conséquent, elle peut être 

utilisée comme outil de surveillance de la variabilité génétique et le suivi des doubles 

infections dans les pays africains (Vidal et coll., 2012).  

III.4.2.3. Single Genom Amplification (SGA) 

Il a été démontré que les techniques de PCR et de séquençage classiques ne détectent que les 

variants majoritaires, supérieurs à 20% de la population virale chez un individu infecté 

(Gunthard et coll., 1998). Cependant, certains aspects de la recherche nécessitent la mise en 

place d’une nouvelle technique pour l’amplification des variants minoritaires (Johnson et 

coll., 2008). Le SGA initialement appelé SGS (Single Genom Sequencing) a été utilisé pour 

démontrer les limites des techniques de la PCR classique et de séquençage dans l’étude de la 

diversité génétique et la détection des mutations associées à la résistance aux antirétroviraux 

(ARV). Le principe est basé sur une cascade de dilution de la matrice de la réaction de PCR 

selon la loi de Poisson afin d’obtenir des produits de PCR à partir d’un seule copie, molécule 

unique (isolat). Le SGA permet de détecter 10% des mutations de résistance en plus de celles 

détectées par la technique de séquençage classique. Ces résultats montrent que le SGA, non 

seulement plus sensible que les autres techniques dans le suivi de la variabilité génétique, 

mais aussi plus adéquat dans la détection des mutations associées à la résistance aux ARV 

(Palmer et coll., 2005). Le SGA est aussi utilisé dans l’analyse moléculaire de la transmission 

du VIH-1 et son évolution dans les populations clés. Ces résultats qui ont été obtenus en 

appliquant le SGA sur le gène env, montrent aussi sa faisabilité sur d’autres gènes du génome 

viral en entier (Salazar-Gonzalez et coll., 2008). C’est ainsi que cette technique a été utilisée 

pour documenter les multiples infections et la présence de quasi-espèces dans une population 

infectée par le sous-type C. Cette étude prospective a montré une augmentation progressive 



         

60 

 

du nombre de quasi-espèces en utilisant les gènes accessoires et régulateurs que sont : vif, vpr, 

vpu, tat et rev (Rossenkhan et coll., 2012). Une autre étude effectuée sur 50 femmes de la 

Tanzanie a aussi montré l’importance du SGA dans l’étude da la distribution des sous-types, 

des infections multiples et la fréquence des recombinaisons. A partir de la région V1-C5 du 

gp120, 8% de recombinaisons inter sous-types incluant les sous-types C/A et D/A plus 

plusieurs complexes de recombinaisons ont été documentés. Cette fréquence des infections 

multiples et le taux de recombinaison contribuent de façon significative à la diversité 

génétique et ont un impact réel dans la conception de vaccin et le développement des 

stratégies thérapeutiques (Kiwelu et coll., 2012). 

IV. Le traitement antirétroviral et la résistance du VIH-1 aux ARV 

Depuis que le VIH-1 a été identifié comme virus responsable du syndrome de 

l’immunodéficience acquise, plusieurs molécules pour le traitement antirétroviral (TARV) 

approuvées par la FDA (Food and Drug Administration) ont vu le jour (Mehellou et De 

Clercq, 2010). L’objectif du traitement antirétroviral est de transformer l’infection virale, 

pouvant aboutir au SIDA, en une infection chronique par l’utilisation de différentes 

combinaisons thérapeutiques (Tsibris et Hirsch, 2010). En effet, depuis la création de la 

première molécule antirétrovirale dénommée la Zidovudine (AZT) en 1987, comme un 

inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse (INTI), la palette des antirétroviraux n'a 

cessé de s'élargir. Le développement de molécules à cibles virales différentes, a permis 

d'obtenir des résultats très encourageants dans le cadre des associations thérapeutiques et 

d'améliorer considérablement la qualité de vie des patients. L’année 1995 a marqué 

l’avènement des inhibiteurs de protéase (IP) (Wensing et coll., 2010) et en 1998, une 

nouvelle classe d’ARV a vu le jour avec les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase 

inverse (INNTI) permettant ainsi l’obtention de nouveaux schémas de trithérapie ou de 

quadrithérapie, connus sous le nom de HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy). Cette 

trithérapie a révolutionné la thérapeutique antirétrovirale par sa capacité à diminuer la 

morbidité et la mortalité liées à l’infection à VIH/SIDA et d’accroitre l’espérance de vie des 

patients (Palella et coll., 1998). Cependant, la gestion de l’infection à VIH est très complexe 

et demeure un problème lié au monitoring et à l’efficacité des ARV, la toxicité et la mauvaise 

tolérance des ARV et enfin, les échecs thérapeutiques et le développement des mutations de 

résistance (Tourmond et coll., 2010 ; Tsibris et Hirsch, 2010). L’ensemble de ces facteurs 

montrent, la nécessité de rechercher de nouvelles molécules et de nouvelles cibles 
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thérapeutiques avec plusieurs possibilités de combinaisons thérapeutiques (Ghosh et coll., 

2010).  

IV.1. Les molécules antirétrovirales 

La synthèse des molécules antirétrovirales a commencé depuis l’instauration de la 

monothérapie dans les années 1987 et ensuite, vers 1995, le schéma standard de traitement 

des infections à VIH fut la combinaison de plusieurs molécules dénommé HAART (Palella et 

coll., 1998).  

IV.1.1 Les différentes classes et molécules actuelles 

Les molécules antirétrovirales approuvées par la FDA sont au nombre de 24, réparties en six 

classes : les inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse, les 

inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse, les inhibiteurs de la protéase, les 

inhibiteurs d’intégrase, les inhibiteurs d’entrée et les inhibiteurs de fusion (voir tableau I) 

(Tang et Shafer, 2012). 
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Tableau I : Les différentes classes et molécules antirétrovirales (Tang et Shafer, 2012) 

Dénomination Commune Internationale (DCI) Abréviation Nom de spécialité 

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse 

  Zidovudine AZT Rétrovir® 

Didanosine ddI Videx® 

Stavidune D4T Zérit® 

Lamivudine 3TC Epivir® 

Emtricitabine FTC Emtriva® 

Abacavir ABC Abacavir® 

Inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse 

  Tenofovir TDF Viread® 

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse 

  Névirapine NVP Viramune® 

Efavirenz EFV Efavirenz® 

Delavirdine DLV Rescriptor® 

Rilpivirine RPV Edurant® 

Etravirine ETV Intelence® 

Inhibiteurs de la protéase 

  Saquinavir SQV Invirase® 

Ritonavir RTV Norvir® 

Indinavir IDV Crixivan® 

Amprenavir APV Agénérase® 

Fosamprenavir Fos-APV Telzir® 

Lopinavir/ritonavir LPV/r Kaletra® 

Atazanavir ATZ Reyataz® 

Tipranavir TPV Aptivus® 

Darunavir DRV Prézista® 

Inhibiteurs de fusion 

  Enfurvitide (T20) ENF Fuzéon® 

Inhibiteur du corécepteur CCR5 

  Maraviroc MRV Celsentri® 

Inhibiteurs de l'intégrase 

  Raltégravir RVG Isentress® 

Elvitegravir ELV Stribild® 

 

IV.1.1.1. Les inhibiteurs de la transcriptase inverse (TI) 

Chez tous les rétrovirus, la transcriptase inverse est essentielle pour la synthèse de l’ADN 

génomique avant son intégration dans le chromosome cellulaire (Sarafianos et coll., 2009). 

Cette fonction primordiale de la transcriptase inverse dans le cycle de la réplication fait d’elle, 
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une cible dans la thérapie antirétrovirale. Les molécules inhibitrices de l’activité de la TI sont 

subdivisées en deux classes : les inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la TI (INTIs) 

et les inhibiteurs non nucléosidiques de la TI (INNTIs) (Menéndez-Arias, 2002). 

IV.1.1.1.1. Les inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques 

de la TI (INTIs) 

Les INTIs sont les premières molécules commercialisées dans la thérapie antirétrovirale 

(Young, 1988). Les INTIs sont des analogues aux nucléotides naturels, à la seule différence 

qu’ils leur manquent le groupe 3’-OH. Cette caractéristique leur donne le nom de terminateur 

de chaine. Etant des analogues aux nucléotides naturels, ils agissent par compétition et comme 

ils n’ont pas le groupement –OH en position 3’, leur fixation va entrainer un arrêt de la 

transcription. Cependant, l’ensemble des ces inhibiteurs, à l’exception du Tenofovir, nécessite 

une tri-phosphorylation  avant de devenir actifs. Ils sont ainsi appelés les inhibiteurs 

nucléosidiques de la TI (Mehellou et De Clercq, 2010). La forme active du tenofovir est plus 

rapide car il ne demande que deux phosphorylations supplémentaires et il est le seul inhibiteur 

nucléotidique de cette classe (Tsibris et Hirsch, 2010). 

IV.1.1.1.2. Les inhibiteurs non nucléosidiques de la TI 

(INNTIs) 

Les INNTIs forment la seconde classe de molécules inhibitrices de l’activité de la 

transcriptase inverse, mais pas comme compétitrices aux nucléotides naturels à l’instar des 

INTIs. La quasi-totalité des INNTIs de première génération ont le même mécanisme d’action, 

en se fixant au niveau d’une poche hydrophobe. Ce qui fait qu’une seule mutation à ce point 

entraine une déficience dans  l’activité de ces molécules (Tsibris et Hirsch, 2010). La poche 

hydrophobe se trouve dans la p66, principalement dans la paume de l’enzyme, à une distance 

environ de 10 Angstrom du site actif de l’ADN polymérase et de 60 Angstrom à celui de la 

RNase H (Kohlstaedt et coll., 1992). La poche a une configuration fermée en absence 

d’INNTIs, comblée par les chaînes latérales des acides aminés Y181 et Y188. L’ouverture de 

cette poche hydrophobe est induite par la fixation des INNTIs (Zhou et coll., 2006). Lors de 

la fixation d’un INNTI, les acides aminés Y181 et Y188 sont déplacés, ce qui empêchera 

l’activité enzymatique de la TI (Sluis-Cremer et coll., 2004). La fixation de l’INNTI entraîne 

un changement de position du pouce, qui prend une position encore plus extrême que celle 

qu’il devrait prendre pour la liaison à l’amorce. Ce positionnement pourrait altérer les 

changements de conformation, nécessaires à la polymérisation (Sluis-Cremer et coll., 2004). 
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La fixation de l’INNTI dans la poche hydrophobe entraîne par un mécanisme allostérique, une 

perturbation des résidus D185 et D186 (motifYMDD) qui coordonnent avec les ions Mg2+, la 

polymérisation. Ce changement pourrait positionner le dNTP (désoxynucléotides 

triphosphates) d’une manière impropre à l’incorporation (Esnouf et coll., 1995). C’est une 

région moins conservée, ce qui explique certainement la prédisposition du virus à développer 

rapidement des résistances vis à vis de ces molécules (De Clercq, 1998). Cette notion de 

faible nombre de mutations pour que le virus devienne résistant aux molécules antirétrovirales 

définit la barrière génétique et c’est ce qui est l’origine de la distinction des INNTIs en trois 

générations. La première génération est composée de la nevirapine et de la delavirdine 

approuvé par la FDA en 1996 et 1997 respectivement. En 1998, l’efavirenz est approuvé 

comme appartenant à la seconde génération des INNTIs. Ces molécules de 1
ère

 et 2
nde

 

génération ont une faible barrière génétique car une seule mutation peut entrainer la résistance 

à ces molécules (Jochmans et coll., 2009). Elles sont alors administrées aux patients dès le 

début du traitement ARV, période pendant laquelle, le virus n’a pas encore accumulé des 

mutations de résistance à cette classe (Tsibris et Hirsch, 2010). Cependant, l’etravirine, qui 

est une molécule de 3
ième

 génération, a une barrière génétique élevée et demande une 

accumulation de plusieurs mutations pour devenir inefficace, raison pour laquelle, elle est 

souvent utilisé pour le traitement des patients ayant accumulé plusieurs mutations de 

résistance aux INNTIs et dont les molécules des générations précédentes ne sont plus 

efficaces (www.intelence-info.com/intelence/fullprescribing-info.html). L’ensemble des 

INNTIs ont une demi-vie longue (25-55h). Ils sont  métabolisés par le foie et constituent un 

substrat pour le cytochrome P. Bien que la structure de la TI du VIH-2 présente de fortes 

homologies avec la TI du VIH-1, les INNTIs n’ont pas d’activité sur le VIH-2 et non plus sur 

le VIH-1, groupe O (Tsibris et Hirsch, 2010). Cette perte d’activité est causée par un 

changement au niveau des résidus des codons 181 et 188 (Tyr181, Tyr188 pour le VIH-1 et 

Ile181, Leu188 pour le VIH-2), ce qui empêche la liaison des INNTIs à la TI du VIH-2 

(Sluis-Cremer et coll., 2004). 

IV.1.1.2. Les inhibiteurs de la protéase  

Le rôle de la protéase dans les processus de maturation des particules virales, fait d’elle une 

véritable cible pour la thérapie antirétrovirale. Les molécules de cette famille ont donc une 

forte affinité avec le site actif de la protéase, dont elles inhibent l’activité enzymatique de 

manière irréversible (Boden et Markowitz, 1998). Les inhibiteurs de la protéase agissent par 

compétition aux substrats naturels de la protéase, à l’exception du tipranavir, ils sont donc 

http://www.intelence-info.com/intelence/fullprescribing-info.html
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peptidomimétiques. Ils sont souvent associés avec une faible dose de ritonavir et on parlera 

d’IPs boostés, pour améliorer la demi-vie des molécules grâce à l’activité inhibitrice du 

ritonavir sur le cytochrome P450 (Kempf et coll., 1997). Les IPs sont subdivisés en deux 

groupes selon l’efficacité, la tolérance et la durée de la demi-vie. Ainsi, les IPs de 1
èr 

groupe 

(IP de 1
ière

 génération) comprennent : saquinavir, ritonavir, indinavir et nelfinavir. Ils sont 

caractérisés par une demi-vie courte, ce qui augmente le nombre de prises journalière, une 

barrière génétique faible et une efficacité réduite. Par contre, la majeure partie des IPs de 

second groupe (2
nde

  génération)  que sont : fosamprenavir, lopinavir, atazanavir, tipranavir et 

darunavir, sont boostés et permettent ainsi d’augmenter la durée de la demi-vie et la barrière 

génétique de ces molécules (Danner et coll., 1995). 

IV.1.1.3. Les inhibiteurs d’intégrase 

Les inhibiteurs d’intégrase constituent une nouvelle famille de molécules antirétrovirales. La 

fonction essentielle de l’intégrase dans le transfert et l’intégration de l’ADN viral dans le 

génome de la cellule hôte, fait des inhibiteurs d’intégrase, une nouvelle option thérapeutique 

chez les patients infectés, aussi bien par le VIH-1 comme par le VIH-2 (Garrett et coll., 

2008). Deux molécules sont actuellement disponibles : le raltegravir et l’elvitegravir. Elles 

appartiennent à la famille des inhibiteurs sélectifs du transfert de brin et agissent en se fixant 

sur le complexe de pré-intégration. Il en résulte un blocage sélectif du transfert de brin et par 

conséquent un arrêt du processus d’intégration de l’ADN viral dans le génome de la cellule 

hôte (Mouscadet et coll., 2007). Le raltegravir est la première molécule à être 

commercialisée en 2008 et les résultats d’une étude, dans le cadre d’un traitement optimisé, 

ont montré une faveur du raltegravir, puisqu’à 48 semaines, 72% des patients inclus dans ce 

bras ont une charge virale inférieure à 400 copies/ml contre 37% des patients dans le bras 

placebo (Steigbigel et coll., 2008). L’elvitegravir est le second inhibiteur d’intégrase, qui 

contrairement au raltegravir, est métabolisé par le cytochrome 34A et présente la particularité 

de devoir être co-administré avec du ritovavir pour augmenter sa concentration plasmatique 

(Bonnard et Pialoux, 2009). Les inhibiteurs d’intégrase ont plusieurs avantages par rapport 

aux différentes classes citées ci-dessus car leur activité n’est pas affectée par le tropisme, leur 

tolérance digestive est bonne et ils n’ont pas de toxicité métabolique. Cependant, leur 

utilisation précoce demande une observance parfaite en raison de leur barrière génétique 

faible. De plus, les résistances sont largement croisées entre ces deux molécules, ce qui 

limiterait les possibilités thérapeutiques en cas d’échec (Véronique et Yeni, 2009). 
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IV.1.1.4. Les inhibiteurs d’entrée et de fusion 

L'entrée du VIH-1 dans les cellules cibles est un processus à plusieurs étapes qui nécessite 

une interaction entre la glycoprotéine d’enveloppe du virus, le récepteur CD4 de la cellule 

hôte et les corécepteurs (CCR5 et/ou CXCR4). Ces corécepteurs représentent aussi une cible 

de la thérapie antirétrovirale. Cependant, seules deux molécules sont aujourd’hui disponibles : 

le maraviroc et l’enfuvirtide (T-20). Elles ont une action allostérique car leur fixation entraine 

un changement de conformation. Le maraviroc est responsable de modifications au niveau de 

l’interaction gp120-CCR5 et l’enfuvirtide au niveau de la gp41 (Kuritzkes, 2011). Ces 

modifications de conformation auront comme conséquence l’inhibition de l’entrée du génome 

viral dans la cellule hôte. Le maraviroc est le premier antagoniste de CCR5 approuvé mais 

son utilisation est très limitée car il n’est actif que sur les virus à tropisme R5, utilisant le 

CCR5 comme corécepteur (Gulick et coll., 2008). Des résistances à l’enfuvirtide sont 

occasionnées par des substitutions dans la région HR1 de la gp41 (Kuritzkes, 2011). 

IV.1.2 Les molécules antirétrovirales en développement 

L’efficacité des différentes molécules antirétrovirales est limitée par plusieurs facteurs : les 

interactions entre molécules de la même classe et de classes différentes, la toxicité, 

l’hypersensibilité et la résistance du VIH-1 aux différentes molécules des différentes classes. 

Compte tenu de ces différents facteurs limitants, la synthèse de nouvelles molécules avec des 

mécanismes d’action différents, demeure indispensable pour minimiser encore la résistance 

du VIH-1 aux ARV et les effets secondaires liés au traitement antirétroviral (Cihlar et Ray, 

2010). 

Les INTIs qui existent actuellement sont des terminateurs de chaine qui agissent en 

compétition par rapport aux dNTP naturels. Il y’a d’autres INTIs en développement qui ont le 

même mécanisme d’action que les précédants mais avec des différences capitales et d’autres 

dont le mécanisme d’action diffère des INTIs actuels. Parmi ceux qui ont le même mécanisme 

d’action que les précédants, nous pouvons citer :  

- l’apricitabine, ATC ; c’est une molécule qui ne manifeste pas de toxicité et est très 

recommandée pour le traitement des patients ayant développé des résistances à la 3TC 

et au FTC. Cependant, elle présente des interactions négatives, si elle est co-

administrée avec ces dernières (Bethell et coll., 2007), 



         

67 

 

- l’elvucitabine, L-d4T ; cette molécule, non seulement n’a pas d’effet de toxicité, mais 

elle a un effet régulateur sur la toxicité causée par d’autres molécules antirétrovirales 

(Hammond et coll., 2005), 

- l’amdoxovir, DAPD ; c’est une molécule qui, même pendant sa tri-phosphorylation, 

est déjà active et elle a une barrière génétique élevée (Mewshaw et coll., 2002). 

Pour les nouvelles molécules de la classe des INTIs avec un nouveau mécanisme d’action, 

nous pouvons citer : les TDRTIs (Translocation-Defective RT Inhibitor), les DCTRTIs 

(Delayed Chain Terminator RT Inhibitor) et les LMRTIs (Lethal Mutagenesis RT Inhibitor) 

(Esposito et coll., 2012). 

- Les TDRTIs sont des INTIs qui ont la capacité de bloquer la translocation de la 

transcriptase inverse après leur fixation. Ce sont des analogues des nucléotides 

naturels et diffères des premiers INTIs car ils possèdent la liaison OH en position 3’. 

Ils ont aussi la possibilité d’inhiber la survenue des mutations de résistance qui 

affectent la quasi-totalité des autres INTIs (Hayakawa et coll., 2004). 

- Les DCTRTIs, à l’instar des TDRTIs, ont la liaison 3’-OH et permetent la fixation des 

nucléotides naturels. Cependant, leur fixation bloque l’élongation par encombrement 

stérique entre l’ARN et l’ADN en cours de formation (Esposito et coll., 2012).  

- Les LMRTIs sont des inhibiteurs dont leur fixation entraine la survenue de plusieurs 

mésappariements, des mutations en nombre très élevé qui ont comme effet la 

répression de la réplication virale (Esposito et coll., 2012). 

Les INNTIs sont caractérisés par leur faible barrière génétique, leur forte toxicité et des 

réactions d’hypersensibilité. La recherche de nouvelles molécules est surtout basée sur leur 

capacité de rester actifs devant certaines mutations spécifiques de résistance aux INNTIs qui 

existent déjà et qui auront une capacité de modifier la conformation du site actif de la TI. 

C’est sur cette base que l’etravirine, molécule déjà approuvée a été synthétisée plus la 

dipavirine, molécule en cours d’investigation (Zhan et coll., 2009). Il y’a aussi des INNTIs 

de 4
ième

 génération en cours d’évaluation, à savoir le rilpivirine et le lersivirine (Alcaro et 

coll., 2011). 

Une nouvelle classe de molécule est en cours d’investigation. Il s’agit d’inhibiteurs de la TI à 

travers l’activité de la RNase H. Ces molécules sont donc des inhibitrices de la RNase H. Ce 

sont des chélateurs d’ion magnésium qui ciblent le site actif de la RNase H. Cependant, elles 

sont à l’origine d’une forte toxicité cellulaire (Lansdon et coll., 2011).  
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La faible barrière génétique des inhibiteurs d’intégrase actuels est à l’origine du 

développement d’une deuxième génération d’inhibiteurs de cette classe et deux molécules 

sont en cours d’évaluation : le MK-2048 et le dolutegravir. 

- Le MK-2048 est une molécule qui a montré sont efficacité dans le traitement des 

HTLV-1 (Human T-lymphotropic  Virus 1) et peut être utilisée dans la prévention de 

l’infection à VIH. Elle n’a pas d’effet de toxicité et peut être actif chez les virus ayant 

développé des résistances au raltegravir et à l’elvitegravir (Al-Mawsawi et coll., 2008, 

Goethals et coll., 2011). 

- Le dolutegravir, en évaluation clinique de phase III est un potentiel candidat qui inhibe 

les réactions de transferts durant l’intégration (Yoshinaga et coll., 2010). 

Vu que, la transcriptase inverse et l’intégrase ont de fortes similarités fonctionnelles, le 

développement d’inhibiteurs de classe hybride, pouvant inhiber, à la fois la TI et l’intégrase  

est en  cours d’investigation (Tang et coll., 2011). 

Le développement de virus résistants à la suite de mutations liées à la faible barrière génétique 

des inhibiteurs de fusion actuels, la synthèse de nouvelles molécules qui sont des peptides, 

plus performantes que la T-20 chez les virus résistants ont vu le jour (Miyamoto et Kodama, 

2012). Parmi ces peptides, nous avons :  

- la C34, un dérivé peptidique qui a montré plus d’efficacité dans l’inhibition de la 

fusion comparé à la T-20 (Nameki et coll., 2005), 

- la T-1249, une séquence de polypeptides de 39 acides aminés, obtenue à partir du 

VIH-1, VIH-2 et VIS. Cette molécule a été parfaitement optimisée de telle sorte 

qu’elle garde son activité dans le traitement des virus résistants à la T-20 (Lalezari et 

coll., 2005), 

- la T-2410, un polypeptide de 38 acides aminés qui a la particularité d’être actif à la 

fois sur le virus sauvage que sur les variants mutés dont la T-20 ne montre plus 

d’efficacité (Dwyer et coll., 2007). 

IV.2. La résistance aux ARV 

L’objectif du traitement antirétroviral est de transformer l’infection virale, pouvant aboutir au 

SIDA, en une infection chronique (Tsibris et Hirsch, 2010). La thérapie antirétrovirale 

repose sur l’association d’inhibiteurs des différentes enzymes virales nécessaires à la 

réplication du virus. Un traitement ARV efficace doit contribuer à une charge virale 

plasmatique indétectable, inférieure à 50 copies/ml (Gazzard et coll., 2008). Cette inhibition 

de la réplication virale est associée une remontée des CD4, cellules de défense du système 
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immunitaire et à une amélioration clinique par le contrôle des infections opportunistes, dues à 

la reconstitution immunitaire (Delaugerre et coll., 2007). La multiplicité des molécules 

antirétrovirales permet aux les cliniciens à prendre des décisions plus appropriées et un bon 

choix des molécules en poly-thérapie (Damond et Descamps, 1998). Dans un principe de la 

standardisation et sur la base des résultats de recherches biologiques et cliniques, des 

recommandations ont été développées dans le choix de différents schémas thérapeutiques 

contre l’infection à VIH-1. Selon les nouvelles recommandations de l’Organisation Mondiale 

de la Santé (OMS) dans les pays à ressources limitées, tout patient ayant un taux de CD4 

inférieur à 500 cellules/mm
3
 doit être mis sous ARV, quel que soit le stade clinique de 

l’OMS. Ce traitement ARV doit comprendre deux INTIs et un INNTI pour la première ligne 

et deux INTIs plus un IP boosté pour la seconde ligne en cas d’échec de la ligne précédente. 

Le monitoring du traitement antirétroviral se fait par une quantification de la charge virale 

plasmatique et une numération du taux de CD4 tous les six mois avec une visite clinique 

mensuelle (Laurent et coll., 2002). Pour maintenir un schéma thérapeutique, il faut qu’il soit 

efficace. Cette efficacité est mesurée en termes de tolérance, de toxicité des ARV à long terme 

mais surtout, de l’apparition de virus résistants (Delaugerre et coll., 2007). 

IV.2.1. Définition de la notion de résistance 

La résistance du VIH aux ARV est définie comme étant la capacité du virus à se répliquer en 

présence d’inhibiteurs. Cette résistance est le résultat d’une grande diversité génétique par la 

présence de quasi-espèces, due principalement aux erreurs de la transcriptase inverse lors de 

la réplication virale. Trois types de résistance ont été définis : 

- la résistance naturelle, c’est le cas du changement au niveau des résidus des codons 

181 et 188, qui cause la résistance naturelle du VIH-2 aux INNTIs (Sluis-Cremer et 

coll., 2004), 

- la résistance primaire ou résistance transmise, comme son nom l’indique, c’est quand 

la personne s’infecte d’emblée par un virus déjà résistant et que cette personne n’est 

pas encore sous thérapie antirétrovirale (Delaugerre et coll., 2007), 

- la résistance secondaire (acquise ou induite), elle est liée à l’émergence de souches 

comportant des mutations dans les gènes qui codent les cibles des antirétroviraux sous 

l’effet de la pression de sélection d’un traitement non optimal. On considère que les 

mutations de résistance préexistent à l’instauration de la thérapie. Ce traitement va agir 

sur les virus sauvages et si la réplication persiste pour une cause quelconque, les virus 
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mutants vont être sélectionnés et deviendront progressivement la population 

majoritaire (Damond et Descamps, 1998). Les différentes causes de la persistance de 

la réplication virale sont : l’effet de l’antirétroviral non suffisant, une mauvaise 

observance du traitement, une absorption insuffisante et les interactions 

médicamenteuses (figure 27) (Delaugerre et coll., 2007).  

 

 

Figure 27 : Mécanisme de sélection de virus résistants sous traitement ARV (Delaugerre 

et coll., 2007) 

IV.2.2. Les mutations associées à une résistance aux ARV 

L’identification des mutations pouvant être associées à une réduction de la sensibilité des 

souches virales aux antirétroviraux, se fait par des tests génotypiques (conférer chapitre 

IV.3.1). La caractérisation des ces mutations de résistance est basée sur des résultats de 

corrélation entre : mutations et sensibilité des ARV sur des échantillons cliniques, mutations 

et histoire thérapeutique des patients sous ARV et enfin mutations et réponse virologique par 

rapport à une nouvelle molécule antirétrovirale (Shafer, 2002). Il convient cependant de 

distinguer différentes catégories de mutations :  
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- les mutations primaires (mineures) : ce sont des mutations qui, à elles seules, ont un 

impact direct sur la sensibilité des virus à une ou plusieurs molécules antirétrovirales, 

- les mutations secondaires (majeures) : ces mutations auront un impact sur l’efficacité 

des ARV que quand elles sont associées aux mutations primaires (Shafer, 2002).  

- les mutations accessoires polymorphes et non polymorphes, qui peuvent entrainer 

une diminution de la sensibilité du virus aux molécules antirétrovirales (Bacheler et 

coll., 2000). 

IV.2.2.1. Les mutations de résistance aux INTIs 

Les molécules antirétrovirales ont été synthétisées dans le but de stopper la réplication virale. 

Cependant, le virus a la possibilité de développer des mécanismes de résistance lui permettant 

de se multiplier en présence de ces inhibiteurs. Pour les INTIs, deux mécanismes impliqués 

dans la résistance ont été distingués : 

- l’excision de l’analogue nucléosidique déjà incorporé. Elle est conférée par les 

mutations appelées TAMs (Thymidine Analog Mutations). Elles sont sélectionnées 

séquentiellement par les analogues de la thymidine, la zidovudine et la stavudine, et 

comprennent : M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F et K219Q/E. Ces mutations favorisent 

l’accès de l’ATP au site de polymérisation qui réagit avec l’analogue nucléosidique en le 

détachant de la chaîne d’ADN viral en formation. Les TAMs sont responsables d’une 

résistance à l’ensemble des INTIs, sauf à la lamivudine, et cela à des niveaux divers. Cette 

résistance croisée est variable en fonction du nombre de TAMs et de l’INTIs. Par ailleurs, les 

mutations K70R et K219Q/E ont moins d’impact que les quatre autres dans cette résistance 

croisée. La mutation M184V, en présence de TAMs, augmente la résistance in vivo à 

l’abacavir et n’a pas d’impact sur le ténofovir et la didanosine (Menéndez-Arias, 2008 ; 

Yeni, 2010).  

- la diminution d’incorporation des nucléosides ou nucléotides artificiels au profit de 

nucléotides naturels, est observée avec certaines mutations. Ce mécanisme a été décrit pour 

les mutations M184V, Q151M et son complexe (mutations A62V, V75I, F77L, F116Y), ainsi 

que pour les mutations L74V, K65R et K70E. La mutation Q151M entraîne une résistance de 

haut niveau à tous les INTIs sauf au ténofovir et à la lamivudine (Menéndez-Arias, 2008 ; 

Yeni, 2010).  

La liste des mutations associées à une résistance aux INTIs, selon l’algorithme de stanford est 

mentionnée dans le tableau ci-dessous. 
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Tableau II : Les différentes mutations de résistance aux INTIs 

(http://hivdb.stanford.edu/, Novembre 2011) 

  
Mutations 

Discriminatives  
 TAMs 

 

Mutations 

Complexes 

  184
a 

65 74 115   41 67 70 210 215 219   69 151 
    

Consensus M
b 

K L Y   M D K T Y K   T Q 
    

3TC
d 

VI
c 

R                     Ins M 
    

FTC VI R                     Ins M 
    

ABC VI R VI F   L     W FY     Ins M 
    

ddI VI R VI     L     W FY     Ins M 
    

TDF *** R * F   L   R W FY     Ins M 
    

D4T *** R       L N R W FY QE   Ins M 
    

ZDV *** *** *     L N R W FY QE   Ins M 
    

a 
: la position de la mutation sur le gène pol (transcriptase inverse), 

b 
: l’acide aminé correspondant à une position donnée sur le virus sauvage, 

c 
: l’acide aminé correspondant à une position donnée sur le virus muté, 

d 
: la molécule antirétrovirale à la-quelle le virus devient résistant à la suite d’une mutation donnée, 

Gras : résistance de haut niveau, 

 Italique : résistance de faible niveau. 

Les mutations discriminatives sont celles dont, la survenue entraine l’inhibition de la fixation 

des INTIs. La mutation M184V est une des plus fréquentes de ce groupe car elle est causée 

par des molécules de première ligne selon les recommandations de l’OMS. Et par conséquent, 

cette mutation entraine une résistance de haut niveau au FTC et 3TC. Cependant, elle 

augmente la sensibilité à l’AZT et au TDF (Whitcomb et coll., 2003). Les effets cliniques de 

cette mutation sont influencés par la présence ou l’absence d’autres mutations. Par exemple, 

la présence des mutations K65R ou L74V en plus de la M184V, suffit pour causer une 

résistance élevée au ddI et ABC. Par contre la M184 nécessite la présence de trois TAMs pour 

entrainer une résistance élevée à l’ABC et au ddI (Rhee et coll., 2004). L’apricitabine, qui est 

une nouvelle molécule de la classe des INTIs est une bonne alternative pour les patients qui 

ont des résistances à la lamivudine et à l’emtricitabine (Cahn and Wainberg, 2010). 

Les TAMs sont des mutations, qui sont responsables d’une excision des INTIs incorporés et 

d’une continuation de la réplication. Elles sont sélectionnées par les analogues de la 

thymidine à savoir : l’AZT et le d4T et elles provoquent une résistance élevée (Whitcomb et 

coll., 2003). Ces mutations sont aussi responsables de résistance du virus aux molécules 

http://hivdb.stanford.edu/
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comme : ABC, ddI et TDF. Les TAMs sont ainsi subdivisés en deux types : TAMs de type I 

(M41L, L210Y et T215Y), qui sont responsables de résistance de haut niveau à l’ABC, ddI et 

TDF, et les TAMs de type II (D67N, K70R, T215F, et K219QE) qui n’entrainent pas de 

résistances de haut niveau mais conduisent à une réduction de la sensibilité du virus aux 

analogues de la thymidine (Cozzi-Lepri et coll., 2005).  

Les mutations complexes sont responsables de résistances multiples aux INTIs et sont souvent 

associées à la M184V ou aux TAMs. L’insertion au codon 69 est souvent associée aux TAMs 

et entraine une résistance croisée, plus particulièrement au FTC et 3TC mais aussi à 

l’ensemble des INTIs (Prado et coll., 2004). Le complexe Q151M, à elle seule, est 

responsable d’une résistance élevée à l’AZT, d4T, ddI et ABC (Iversen et coll., 1996). 

D’autres mutations non polymorphes ont également été décrites dans le domaine de la 

polymérase (K43E/Q/N, H208Y, D218E, K223Q et L228H/R) qui sont souvent associées aux 

TAMs et ont un effet sur la sensibilité du virus aux INTIs (Rhee et coll., 2004) 

IV.2.2.2. Les mutations de résistance aux INNTIs 

Les INNTIs de 1
ière

 génération bloquent la transcriptase inverse (TI) en se fixant au niveau 

d’une poche hydrophobique étroite et proche du site actif de l’enzyme (Tsibris et Hirsch, 

2010). Une seule mutation à ce niveau peut entraîner une résistance de haut niveau à l’INNTI. 

Ce sont typiquement des molécules dont la «barrière génétique» est basse puisqu’une seule 

mutation leur confère généralement une résistance élevée et croisée à l’ensemble des INNTIs 

(Deeks, 2001). Le tableau ci-dessous présente la liste des mutations associées à une résistance 

aux INNTIs.  

Les mutations K103N et Y181C sont les plus fréquentes des mutations qui émergent à la suite 

d’échec thérapeutique sous INNTIs (Dykes et coll., 2001). Elles entrainent une résistance 

croisée et élevée à tous les INNTIs (Deeks, 2001). Les mutations au niveau des positions 103, 

106, 181, 188 et 190 sont qualifiées de primaires car elles apparaissent très tôt pendant l’échec 

virologique, comparées aux mutations en positions 100 et 101 (Kovalet coll., 2006). La 

mutation M230L fait partie des plus rares mutations et elle est souvent associée à la E138K 

chez les patients sous rilpivirine (Rimsky et coll., 2012). Chacune de ces mutations est à 

l’origine de résistance de haut niveau, mais, les patients avec ces mutations peuvent être sous 

etravirine. Cependant, les mutations aux positions 181 et 190 compromettent l’efficacité de 

l’etravirine (Madruga et coll., 2007). La mutation Y181I/V isolée, réduit de manière 

significative la réponse virologique à l’étravirine (Marcelin et coll., 2010). Pour les INNTIs, 

à coté des mutations primaires et secondaires, il faut aussi distinguer les mutations accessoires 
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non polymorphes et polymorphes. Les mutations accessoires non polymorphes (V90I, A98G, 

V108I, V179D/E/F et H221Y) peuvent entrainer une diminution de la sensibilité aux INNTIs, 

en association avec d’autres mutations. Les accessoires polymorphes (V90I, V108I, et 

V179D), sont souvent retrouvées chez les sujets naïfs et modulent les effets des autres 

mutations de résistance aux INNTIs (Bacheler et coll., 2000). C’est ainsi que les associations 

de mutations suivantes : E138A+V179I, Y181C+H221Y et V90I+Y181C, entrainent une 

réduction de la sensibilité du virus à l’etravirine qui est un INNTI de 2
nde

 génération (Maïga 

et coll., 2009) 

Tableau III : Les différentes mutations de résistance aux INNTIs 

(http ://hivdb.stanford.edu/, Novembre 2011) 

Mutations majeures de résistance aux INNTIs 

  100
a 

101 103 106 138 181 188 190 230 
 

Consensus L
b 

K K V E Y Y G M 
 

NVP
d 

I
c 

EP NS AM 
 

CIV LHC ASE L 
 

EFV I EP NS AM 
 

CIV LHC ASE L 
 

ETR I EP     AGKQ CIV L ASE L 
 

RPV I EP     AGKQ CIV L ASE L 
 

a 
: la position de la mutation sur le gène pol (transcriptase inverse), 

b 
: l’acide aminé correspondant à une position donnée sur le virus sauvage, 

c 
: l’acide aminé correspondant à une position donnée sur le virus muté, 

d 
: la molécule antirétrovirale à à la-quelle le virus devient résistant à la suite d’une mutation donnée, 

Gras : résistance de haut niveau, 

 Italique : résistance de faible niveau. 

IV.2.2.3. Les mutations de résistance aux inhibiteurs de protéase 

La résistance aux IPs est liée à des mutations situées d’une part au niveau du site actif de 

l’enzyme (mutations primaires) et d’autre part à distance de celle-ci (mutations secondaires). 

Il a été démontré que la résistance aux IPs est un phénomène graduel avec une accumulation 

progressive de mutations, ce qui est à l’origine de la distinction des mutations primaires aux 

secondaires (Delaugerre et coll., 2007). Le tableau IV ci-dessous montre les différentes 

mutations associées à une résistance aux IPs 

 

http://hivdb.stanford.edu/
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Tableau IV : Les différentes mutations de résistance aux IPs 

(http ://hivdb.stanford.edu/, Novembre 2011) 

Mutations majeures de résistance aux IPs 

  30
a 

32 46 47 48 50 54 76 82 84 88 90 
     

Consensus D
b 

V M I G I I L V I N L 
     

ATV/r
d   I IL V VM L VTALM   ATFS V S M 

     
DRV/r   I

c   VA   V LM V F V     
     

FPV/r   I IL VA   V VTALM V ATSF V   M 
     

IDV/r   I IL V     VTALM V AFTS V S M 
     

LPV/r   I IL VA VM V VTALM V AFTS V   M 
     

NFV N   IL V VM   VTALM   AFTS V DS M 
     

SQV/r         VM   VTALM   AT V S M 
     

TPV/r   I IL VA     VAM   TL V 
       

a 
: la position de la mutation sur le gène pol (protéase) 

b 
: l’acide aminé correspondant à une position donnée sur le virus sauvage, 

c 
: l’acide aminé correspondant à une position donnée sur le virus muté, 

d 
: la molécule antirétrovirale à la-quelle le virus devient résistant à la suite d’une mutation donnée, 

Gras : résistance de haut niveau, 

 Italique : mutations accessoires, 

Gras et surligné : résistance possible. 

Les positions de mutations en gras sont responsables d’une résistance de haut niveau et celles 

en gras et surlignées, sont à l’origine de résistance possible. Pour ces mutations, d’autres 

molécules en alternative, peuvent être utilisées (Schapiro et coll., 2010). Les positions en 

italique par contre, sont des mutations secondaires qui ont un effet de résistance que si elles 

sont associées aux autres mutations (Descamps et coll., 2009). Parmi les mutations primaires, 

la V82A/F/T/S est la plus fréquente et survient chez les patients sous IDV/r (Martinez-Cajas 

et Wainberg). Une résistance croisée à l’IDV/r et  au SQV/r est observée chez les virus ayant 

développé les mutations suivantes : N88D et L90M. Il faut aussi noter que la mutation L90M 

suffit à elle seule pour engendrer une résistance à tous les IPs (Dronda et coll., 2001). Parmi 

les mutations secondaires, celle à la position 63 est la plus fréquente et la L63P est retrouvée à 

45% chez les sujets naïfs de traitement antirétroviral (Kantor et coll., 2001). Les mutations 

accessoires, sélectionnées par les IPs, comprennent des mutations polymorphiques (I13V, 

D60N, I62V, V77I et I93L) et non polymorphiques (V11I, K20T/V/I, L23I, L24I/F, L33F, 

http://hivdb.stanford.edu/
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K43T, F53L, Q58E, A71V/T/I/L, G73S/T/C/A, T74P/S, N83D, et L89V) (Descamps et coll., 

2009). 

IV.2.2.4. Les mutations de résistance aux inhibiteurs d’intégrase 

Les résistances aux inhibiteurs d’intégrase sont dues à des mutations au niveau du site actif de 

l’enzyme (Hare et coll., 2010). Le tableau V ci-dessous donne la liste des mutations de 

résistance aux inhibiteurs d’intégrase. 

Tableau V : Les différentes mutations de résistance aux inhibiteurs d’intégrase 

(http ://hivdb.stanford.edu/, Novembre 2011) 

Mutations majeures de résistance aux inhibiteurs d’intégrase 

  66
a 

92 140 143 147 148 155 

Consensus T
b
 E G Y S Q N 

Raltegravir (RAL)
 d

 A
c
 Q SA RCH G HRK H 

Elvitegravir (ELV) IAK Q SA   G HRK H 

Dolutegravir (DTG)   Q SA     HRK 

 
a 
: la position de la mutation sur le gène pol (l’intégrase), 

b 
: l’acide aminé correspondant à une position donnée sur le virus sauvage, 

c 
: l’acide aminé correspondant à une position donnée sur le virus muté, 

d 
: la molécule antirétrovirale à la-quelle le virus devient résistant à la suite d’une mutation donnée, 

Gras : résistance de haut niveau, 

 Italique : résistance de faible niveau. 

Il a été démontré que la présence d’une seule mutation peut entrainer la résistance du virus au 

RAL ou au ELV, ce qui atteste de la barrière génétique faible de ces molécules (Véronique et 

Yeni, 2009). La résistance au RAL est causée par trois principales mutations aux positions 

Y143, N155 et Q148. En plus de ces mutations primaires, nous avons d’autres mutations 

secondaires que sont : E92Q, Q148K/R/H et G140S/A. Les mutations comme le N155H et 

Q148H sont responsables de résistances croisées entre le RAL et le ELV (Blanco et coll., 

2011). Les mutations à la position 148 entrainent aussi une baisse de l’efficacité d’un 

traitement sous dolutegravir (Clotel et coll., 2010) 

IV.2.2.5. Les mutations de résistance aux inhibiteurs de fusion 

Des résistances à l’enfuvirtide sont occasionnées par des substitutions dans la région HR1 de 

la gp41. Il n’existe pas de résistances croisées entre l’enfuvirtide et les inhibiteurs de CCR5 

http://hivdb.stanford.edu/
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comme le maraviroc (Kuritzkes, 2011). Une liste des mutations associées à une résistance à 

l’enfuvirtide est disponible dans l’algorithme de stanford (tableau VI) 

Tableau VI : Les différentes mutations de résistance à l’enfuvirtide 

(http ://hivdb.stanford.edu/, Novembre 2011) 

Mutations de résistance à l’enfuvirtide 

  36
a
 37 38 40 42 43 44 45 

Consensus G
b
 I V Q N N L L 

Enfuvirtide
d
 DEVS

c
 V EAMG H T DKS M M 

a 
: la position de la mutation sur le gène env 

b 
: l’acide aminé correspondant à une position donnée sur le virus sauvage, 

c 
: l’acide aminé correspondant à une position donnée sur le virus muté, 

d 
: la molécule antirétrovirale à la-quelle le virus devient résistant à la suite d’une mutation donnée, 

Gras : résistance de haut niveau, 

 Italique : résistance de faible niveau. 

L’enfuvirtide est une molécule à faible barrière génétique puisqu’une seule mutation suffit 

pour causer la résistance à cette molécule et parmi ces mutations, nous pouvons citer : 

G36D/E/V, V38A/E, Q40H, N42T et N43D (Cabrera et coll., 2006). Contrairement à 

l’identification des mutations de résistance pour les molécules des différentes classes 

thérapeutiques, il n’y pas de liste de mutations définies comme étant associées à la résistance 

aux anti-CCR5 du fait que le profil des mutations varie d’un virus à un autre (McNicholas et 

coll., 2010). 

IV.3. Méthodes d’étude de la résistance aux ARV 

L’étude da la résistance du VIH-1 aux molécules antirétrovirales se fait principalement par 

deux tests différents mais complémentaires, à savoir : les tests génotypiques et les tests 

phénotypiques (Yeni, 2010). 

IV.3.1. Les tests génotypiques 

Ils permettent d’analyser les mutations présentent au  niveau des différents gènes cibles des 

molécules antirétrovirales (TI, protéase, intégrase, env). Les tests génotypiques sont 

subdivisés en deux types : le séquençage nucléotidique et la détection des variants 

minoritaires (Yeni, 2010). 

http://hivdb.stanford.edu/
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IV.3.1.1. Le séquençage nucléotidique  

Elle représente la technique de référence pour l’amplification génomique et la détermination 

des mutations de résistance après séquençage selon la technique de Sanger. Ces tests sont 

basés sur la détection de la population majoritaire, c'est-à-dire, la population virale présente à 

plus de 20% chez un individu infecté (Yeni, 2010). Les mutations sont mises en évidence par 

séquençage des gènes d’intérêt et migration éléctrophorétique sur séquenceur. Des logiciels 

traduisent les séquences nucléotidiques en acides aminés et une analyse de chaque position 

connue comme étant associée ou non à une mutation de résistance par comparaison à une 

séquence de référence qui est une souche du sous-type B (HXB2, numéro d’accession : 

KO3455) (http://www.hiv.lanl.gov). L’interprétation des mutations associées à la résistance 

aux ARV est effectuée en utilisant les différents algorithmes disponibles que sont : 

l’algorithme de l’IAS (https://www.iasusa.org/), celui du groupe AC11 de l’ANRS 

(http://www.hivfrenchresistance.org/), celui de Rega (http://regaweb.med.kuleuven.be/) et 

celui de l’université de Stanford (http://hivdb.stanford.edu/). L’utilisation de ces tests a permis 

le développement de kits commerciaux approuvés par la FDA, à savoir : le ViroSeq HIV-1 

genotyping system v2.0 (Celera, Alameda, Californie, USA) et le Trugene HIV-1 genotyping 

kit (Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY) mais aussi, de techniques dites 

«maison» comme celle du groupe Résistance AC11 de l’ANRS 

(http://www.hivfrenchresistance.org) et celle décrite par Djoko et collaborateurs en 2011 

(Djoko et coll., 2011). L’utilisation de ces techniques commerciales, approuvées à partir du 

sous-type B, dans les pays en voie de développement ou prédominent des souches non-B, 

nécessite une évaluation en continue en les comparant surtout aux techniques « maisons» qui 

seraient plus adaptées sur ces souches non-B (Chen et coll., 2007) 

Le ViroSeq HIV-1 geneotyping system v2.0 est une technique validée à partir des souches B 

dont la charge virale est supérieure à 2000 copies/ml. Il permet une amplification de la 

protéase et les 335 premiers codons de la transcriptase inverse. Après une extraction des 

acides nucléiques (ARN), une étape de rétrotranscription précède une seule étape de PCR afin 

de générer une séquence de 1800 paires de base. Les réactions de séquences sont effectuées 

en utilisant sept amorces dont  quatre sens (A, B, C et D) et  trois antisens (F, G et H). Les 

produits de séquences seront purifiés et analysés sur le séquenceur avec la technique des 

terminateurs de chaine (Dye Terminator v3.1) d’Applied Biosystems (Courtaboeuf, France). 

Le profil des différentes mutations de résistance est généré par le logiciel du systeme avec la 

version 2.8 selon les instructions du fabricant 

http://www.hiv.lanl.gov/
https://www.iasusa.org/
http://www.hivfrenchresistance.org/
http://regaweb.med.kuleuven.be/
http://hivdb.stanford.edu/
http://www.hivfrenchresistance.org/
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(http://www.nearmedic.ru/upload/files/ViroSeq_HIV_1_GenotypingSystem.pdf). Des études 

antérieures ont démontré les performances de cette technique pour l’étude des mutations de 

résistance chez des souches B (Cunningham et coll., 2001) et non B du VIH-1 (Mracna et 

coll., 2001). Cependant une étude qui a été menée au Cameroun, a montré une différence de 

performance du ViroSeq sur des souches non B qui est liée à des différences de 

polymorphisme entre les souches B et non B du VIH-1 (Aghokeng et coll., 2011). 

Le Trugene HIV-1 genotyping kit est associé au système OpenGene DNA Sequencing pour la 

détection des mutations de résistance des souches de VIH-1, sous-type B pour les gènes de 

protéase (codon 1-99) et de la transcriptase inverse (codon 40-247) à partir de prélèvements 

de patients dont la charge virale est supérieures à 1000 copies/ml. Le kit permet une 

rétrotranscription à partir d’extrait d’ARN selon une technique de notre choix, une étape de 

PCR  et séquençage à partir d’amorces spécifiques des souches B, des CLIP reaction 

(Coupled AmpLIfication and sequencing steP) et une détection des bases après une migration 

éléctrophorétique sur gel de polyacrylamide. Le OpenGene DNA Sequencing est un système 

automatisé qui donne une séquence d’ADN spécifique après la migration sur gel et le logiciel 

associé permet de générer un rapport de résistance contenant les différentes mutations par 

comparaison au VIH-1 de référence 

(http://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedPro

ducts/SubstantiallyEquivalent510kDeviceInformation/UCM088974.pdf). Une étude effectuée 

sur des souches de VIH-1 sous-type B, a montré une bonne précision dans l’identification des 

bases (98,7%), et une bonne détection des positions de mutations associées à une résistance 

aux ARV (97,6%). Aucune différence significative n’a pas été notée pour des résultats issus 

de plusieurs laboratoires, utilisant différents lots et à des intervalles de manipulation 

différents ; ce qui atteste de la bonne reproductibilité de cette technique (Grant et coll., 

2003). Les performances de cette technique ont été approuvées par comparaison 

d’échantillons originaux à ceux dilués jusqu’à 100 copies/ml. Aucune différence dans 

l’identification et la sensibilité de détection des mutations de résistance et des bases mixtes 

n’a été notée entre les échantillons et les dilués (Gale et coll., 2006). Il a été démontré que les 

succès d’amplification et de séquençage à partir de cette technique sont plus élevés pour les 

sous-types B que chez les non-B du VIH-1. Les analyses des séquences obtenues par Trugene, 

comparées à celles du ViroSeq, ont montré des différences en faveur du dernier. Cependant, 

ces différences n’ont pas d’impact dans l’interprétation clinique des mutations de résistance. 

http://www.nearmedic.ru/upload/files/ViroSeq_HIV_1_GenotypingSystem.pdf
http://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/SubstantiallyEquivalent510kDeviceInformation/UCM088974.pdf
http://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/SubstantiallyEquivalent510kDeviceInformation/UCM088974.pdf
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L’utilisation de ces techniques a amélioré l’étude de la résistance du VIH-1 sous-type B aux 

ARV, mais leur performance est moindre sur les souches non-B (Beddows et coll., 2003).  

La technique de l’ANRS utilise le kit QIAmp Viral RNA (Qiagen, Valencia, Espagne) pour 

l’extraction des acides nucléiques (ARN). Ensuite, il faut une étape de rétrotranscription 

couplée à une étape de PCR nichée avec quatre amorces, pour amplifier la protéase en entier 

et les 2/3 de la transcriptase inverse. Après une purification par migration éléctrophorétique, 

les réactions de séquences sont effectuées avec quatre amorces dont deux sens et deux anti-

sens. Les séquences obtenues seront analysées selon le principe du terminateur de chaine à 

travers le séquenceur et le profil des mutations de résistance est fourni selon l’algorithme 

choisi. Le protocole complet de cette technique est décrit dans le site dédié 

(http://www.hivfrenchresistance.org). Cette technique permet de rechercher des mutations sur 

des cibles plus larges (différents gènes) et à un coût moindre. Les résultats obtenus sont bien 

corrélés avec ceux des tests commerciaux (Bigaillon et coll., 2010). 

La technique développée par  Vergne et collaborateurs, comme celle de l’ANRS utilise le kit 

QIAmp Viral RNA (Qiagen, Valencia, Espagne) pour l’extraction de l’ARN génomique. Une 

étape de rétrotranscription avec le kit Expand transcriptase inverse de Roche (Roche 

Diagnostics, Meylan, France) permet l’obtention d’un brin d’ADNc. Ensuite, une étape de 

PCR nichée utilisant quatre amorces permet d’obtenir un fragment de 1865 paires de bases 

couvrant la protéase et les 440 premiers acides aminés de la transcriptase inverse avec le kit 

Expand Long Template PCR system de Roche. Le produit de PCR est ensuite purifié avec le 

kit Geneclean Turbo (Q-Biogen, MPbiomedicals, France). Les réactions de séquences se 

feront avec sept amorces dont quatre sens et trois anti-sens et l’analyse des séquences sur le 

séquenceur selon le principe du terminateur de chaine. Le profil des mutations de résistance 

est fourni selon les différents algorithmes disponibles (Vergne et coll., 2000 ; Djoko et coll., 

2011). 

IV.3.1.2. la détection des variants minoritaires 

Contrairement au séquençage nucléotidique qui ne détecte que les variants majoritaires, il 

existe différentes méthodes qui permettent de détecter les variants minoritaires, la population 

virale présente à moins de 20% chez un individu infecté. Parmi ces tests nous pouvons citer : 

la PCR allèle spécifique, le single génome amplification (SGA, conférer III.4.2.4.) et les 

nouvelles techniques de séquençage à haut débit comme le pyroséquençage (ultradeep 

sequencing) (Yeni, 2010).  

http://www.hivfrenchresistance.org/
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Avec l’avènement de la PCR en temps réel, des techniques de détection des mutations 

ponctuelles par des PCR spécifiques d’allèles ont vu le jour. Il s’agit de techniques 

extrêmement sensibles permettant de détecter des variants minoritaires. Cependant, chaque 

mutation nécessite une sonde individuelle, ce qui constitue une limite dans leur utilisation en 

routine, vu le nombre élevé des positions de mutations associées à une résistance aux ARV. 

C’est ainsi que la technique a été utilisée pour documenter la prévalence des mutations L90M 

(protéase), K103N et M184V (transcriptase inverse) chez une population en séroconversion 

en Angleterre. L’étude a montré que pour 50% des patients dont le virus est résistant, les 

mutations de résistance étaient portées par un variant minoritaire qui n’a pas été détecté par 

les techniques de séquençage classiques (Metzner et coll., 2005). En plus de ces trois 

positions de mutation, l’impact des positions de mutations suivants : M41L, K70R, Y181C et 

T215T/Y, au niveau de transcriptase inverse a été étudié. Les résultats ont démontré une 

prévalence relativement élevée des ces mutations portées par les variants minoritaires chez les 

patients en échec virologique, comparés à ceux avec succès thérapeutique. Ces résultats 

montrent que l’étude de la transmission des mutations de résistance par des techniques plus 

sensibles est d’une importance capitale surtout dans un contexte où l’histoire thérapeutique 

des patients n’est pas assez bien documentée (Johnson et coll., 2008). 

La technique de pyroséquençage grâce à sa capacité de séquençage massif en parallèle 

pourrait également offrir des applications dans la détection des variants minoritaires en 

particulier pour la surveillance de la résistance transmise. Elle constitue aussi une application 

prometteuse dans la détection et la caractérisation moléculaire des différentes souches de 

VIH-1 comparée aux techniques de séquençage nucléotidique (Wang et coll., 2007). L’ultra-

deep sequencing est une technique de  pyroséquençage qui a montré une bonne précision et 

une reproductibilité. Cependant son automatisation et la diminution du délai pour obtenir un 

résultat sont indispensables pour son utilisation en routine (Stelzl et coll., 2011).  L’utilisation 

de l’ultra-deep sequencing a montré une bonne alternative aux tests phénotypiques pour 

l’étude de tropisme afin de prédire la réponse du VIH-1 au traitement antirétroviral (Kagan et 

coll., 2012). Il existe des techniques de séquençage à haut débit qui ont été commercialisées 

comme le 454 Life Sciences de Roche (Basel, Switzerland), le Solexa/Genome Analyser 

d’Illumiba (San Diego, California, USA) et le SoLiD d’Applied Biosystems (Carlsbad, 

California, USA). Elles constituent un nouveau challenge en bioinformatique par leur grande 

capacité à fournir des données en temps réel et le risque assez limité de la survenue des 

erreurs, comparées au séquençage classique, technique de Sanger (Balzer et coll., 2010).  
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IV.3.2. Les tests phénotypiques 

Contrairement aux tests génotypiques, les tests phénotypiques ne sont pas utilisés en routine 

mais leur intérêt persiste dans l’évaluation de nouvelles molécules et chez les patients multi-

traités. Ils consistent à mesurer la croissance virale en système cellulaire sous l’effet de 

concentrations croissantes d’ARV. Ils permettent ainsi de définir la concentration de 

l'antirétroviral inhibant 50% et 90% (CI50 et CI90, exprimées en µM ou en nM) de la 

réplication virale in vitro (Damond et Decamps, 1998 ; Bigaillon et coll., 2010). La 

résistance d’une molécule antirétrovirale se définit comme la capacité du virus à se multiplier 

en présence d'un composé, à des concentrations qui inhibent la réplication d'un virus sensible. 

Ainsi, la diminution de la sensibilité d'une souche virale va se traduire par une augmentation 

des CI50 et CI90. II existe deux types de tests : les tests phénotypiques classiques et les tests 

utilisant des virus recombinants ou Recombinant Virus Assay (RVA) (Damond et Decamps, 

1998). 

Les tests phénotypiques classiques ont débuté depuis 1992 aux Etats Unis (Japour et coll., 

1993). Ce sont des techniques qui nécessitent un isolement préalable du virus du patient, en 

général à partir des lymphocytes du sang périphérique. Cet isolat est ensuite cultivé, à 

différentes dilutions, en présence d'une gamme de concentrations croissantes de la molécule 

antirétrovirale, sur des lymphocytes d'un donneur sain séronégatif pour le VIH. L'inhibition de 

la réplication virale est évaluée après 5 à 10 jours de culture sur la diminution, dans le 

surnageant des cultures, de la production d'antigène p24 viral ou de l'activité transcriptase 

inverse (Damond et Decamps, 1998). La durée pour la réalisation de ces tests est assez 

longue (3 à 4 semaines) et leur coût est très élevé. Ceci constitue des limites pour ces tests qui 

ont conduit à la conception de nouveaux tests phénotypiques utilisant des virus recombinants. 

Les tests utilisant des virus recombinants ont été décrits pour la première fois par Kellam et 

larder en 1994 au Royaume Uni. Ces tests ont l’avantage d’une courte durée de réalisation 

(moins de trois semaines) et non sélectifs à la population non représentative pendant les 

cultures (Kellam et Larder, 1994). Ils sont similaires aux tests génotypiques par l’utilisation 

de virions isolés à partir du plasma. L’ADNc de la zone d’intérêt, généralement la partie du 

gène pol codant pour la protéase et la transcriptase inverse, est amplifié puis inséré dans un 

virus non infectieux, dont la région codante correspondante a été enlevée. Une intégration de 

ce matériel dans les cellules réceptrices conduit à une recombinaison homologue, produisant 

un virus infectieux dont la transcriptase inverse et/ou la protéase proviennent du virus du 

patient. Les mesures de CI50 et CI90 s'effectuent ensuite en cultivant le virus recombinant en 
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présence de plusieurs concentrations d'antirétroviraux, sur des systèmes de cultures cellulaires 

divers. Ce processus permet de raccourcir d’environ une semaine la durée du test qui reste 

encore long à réaliser (Damond et Decamps, 1998). Classiquement, la concentration 

inhibitrice 50% est déterminée pour un panel d'ARV. La résistance est mesurée comme le 

taux de modification du CI50, calculé en comparant la CI50 du virus recombinant du "patient" 

avec le CI50 d'une souche de laboratoire. Les seuils cliniques sont basés sur le taux de 

modification associé à la suppression de la réplication virale dans les études cliniques 

(www.monogrambio.com). Trois tests phénotypiques commerciaux sont disponibles : 

Antivirogram
®
 (Virco, Mechelem), PhenoSense

®
 (Monogram, Biosciences) et Phenoscript

®
 

(Viralliance) (Bigaillon et coll., 2010).  

L’Antivirogram
®

 (Virco, Mechelem), repose sur ce qu’on appelle le phénotype «virtuel» qui 

n’est rien d’autre qu’une interprétation du génotype. Le phénotype est «estimé» à partir des 

données du génotypage à partir d’isolat d’un patient, apparié à des génotypes semblables pour 

lesquels les phénotypes sont connus et enregistrés dans une base de données. Les résultats du 

phénotype virtuel sont rendus comme une estimation calculée d’un phénotype théorique. 

Cette interprétation, proposée par la firme Virco, pose les mêmes problèmes d’interprétation 

que le phénotype réel, en particulier pour les INTIs, et est inapplicable aux nouvelles 

molécules (Bigaillon et coll., 2010). De plus, sa fiabilité peut être mise en doute quand le 

profil génotypique est rare, avec pour conséquence un faible nombre de phénotypes 

correspondants analysables dans la base de données, ce qui fait qu’il n’est pas recommandé 

dans la pratique clinique (Hales et coll., 2006).  

Le PhenoSense
®
 (Monogram, Biosciences) détermine la «capacité de réplication» qui se 

traduit par le taux de la réplication virale in vitro en l'absence d'antirétroviraux. Une étude a 

démontré que le PhenoSence était plus sensible que l’Antivirogram dans la détection des 

mutations de résistance à l’abacavir, la didanosine et la stavudine et il n’y avait pas de 

différences entre les deux tests pour la détection des mutations de résistance aux IPs et 

INNTIs (Zhang et coll., 2005). Le coefficient de corrélation est assez faible si nous 

comparons l’Antivirogram au PhenoSence (0,36) (Wang et coll., 2004). 

Le Phenoscript
®
 (Viralliance) ou la détermination du tropisme viral CCR5 (R5) ou CXCR4 

(R4) est un préalable impératif avant l’administration d’inhibiteurs de CCR5. Ce test a les 

mêmes limites que les tests phénotypiques pour la détection des mutations de résistance car  il 

nécessite une charge virale supérieure à 1000 copies/ml et il ne permet pas de différencier les 

souches ayant un double tropisme R5/X4 d’un mélange de deux populations distinctes. Leur 

http://www.monogrambio.com/
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coût et leur durée  de réalisation réduite font que la détermination du tropisme par génotypage 

de la boucle V3 de la gp120 et par l’utilisation d’algorithmes génotypiques est de plus en plus 

utilisée. Le génotypage a une concordance de 74 à 81 % avec les tests phénotypiques mais ne 

permet pas non plus de différencier les virus X4 des virus mixtes (Bigaillon C et coll., 2010). 

Une bonne précision et une reproductibilité de ces tests ont été démontrées dans la 

caractérisation du tropisme aussi bien pour les CCR5 que pour les CXCR4 (Whitcomb et 

coll., 2007). 

Un nouveau paramètre aussi utilisé depuis l’instauration de la classe des IPs, est la 

détermination du Quotient d’Inhibition Génotypique (QIG). Le QIG permet de moduler la 

concentration plasmatique des IPs en fonction de leur faible barrière génétique. Le QIG est le 

rapport de la concentration plasmatique résiduelle de l’IP par rapport au nombre de mutations 

associées à une résistance à l’IP. Il serait plus prédictif de la réponse virologique que le sont, 

séparément, les paramètres qui servent à le calculer.  Il n’est pas actuellement utilisé en 

routine du fait d’un manque de standardisation (Bigaillon et coll., 2010).  

L’importance des tests phénotypiques a été notée dans la caractérisation des mutations de 

résistance et leur impact sur la sensibilité du VIH aux molécules antirétrovirales. C’est ainsi 

qu’il a été démontré que les mutations : N348I, T369V et A371V au niveau de la région C-

terminale de la TI, entrainent une diminution de la sensibilité du VIH-1 à la zidovudine et une 

résistance à la nevirapine, en association avec les TAMS de type I et/ou de type II 

(Lengruber et coll., 2011).  
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DEUXIEME PARTIE : ANALYSE DES TRAVAUX  

Les résultats de nos travaux de recherche sont issus de la collaboration Nord-Sud entre l’Unité 

Mixte Internationale de recherche (UMI 233) à l’IRD de Montpellier et le laboratoire de 

Bactériologie-Virologie du CHU Aristide Le Dantec et aussi entre le dit laboratoire et les 

différents sites cliniques de la région de Dakar. 

I. Contexte et justificatif de l’étude 

I.1. Contexte 

Le Sénégal est un pays situé à l’ouest de l’Afrique au Sud du Sahara, limité au nord par la 

Mauritanie, au sud par la République de Guinée et la Guinée Bissau, à l’Est par le Mali et à 

l’Ouest par l’océan Atlantique. Le territoire sénégalais est compris entre 12°8 et 16°41 de 

latitude nord et 11°21 et 17°32 de longitude Ouest.  

Le Sénégal compte 14 régions, 45 départements, 46 communes d’arrondissement, 113 

communes de ville et 370 communautés rurales (http://www.cnls-senegal.org/pdf/PSN_2011-

2015.pdf) 

Le pays s’étend sur 196 722 km
2
 et sa population est estimée à 12.969.606 millions  

(estimation de Juillet 2011) avec une densité de 64 habitants au kilomètre carré et une 

croissance démographique annuelle de 2,53%. Une répartition de cette population selon l’âge 

donne les proportions suivantes : 43,3% ont moins de 15 ans, 53,9% pour la tranche d’âge 

comprise entre 15 et 64 ans et enfin, 2,9% pour ceux ayant plus de 65 ans. Les taux de natalité 

et de mortalité sont respectivement : 36,19 naissances pour 1.000 habitants et 9,05 

décès/1.000 habitants (http://www.indexmundi.com/fr/senegal/population_profil.html). 

Le système de santé du Sénégal se présente sous forme de pyramide à 3 niveaux. Il est 

composé des structures publiques suivantes : 25 hôpitaux dont 23 fonctionnels, 76 districts 

sanitaires, 89 centres de santé, 1.240 postes de santé, 129 maternités, 2.098 cases de santé, 06 

établissements publics de santé non hospitaliers. Outre ces structures publiques, le système de 

santé sénégalais comprend 555 cabinets médicaux privés, 37 cliniques privées, 570 cabinets 

para médicaux privés, 23 structures d’entreprise et 77 postes de santé privés. Cependant, en 

termes de couverture en infrastructures sanitaires, le Sénégal n’a pas encore atteint les normes 

préconisées par l’OMS (http://www.cnls-senegal.org/pdf/PSN_2011-2015.pdf). Il y a un 

centre de santé pour 165.878 habitants, ce qui est largement supérieur à la norme de l’OMS 

qui recommande 1 centre de santé pour 50.000 habitants). 

(http://www.keewu.com/article320.html). 

http://www.cnls-senegal.org/pdf/PSN_2011-2015.pdf
http://www.cnls-senegal.org/pdf/PSN_2011-2015.pdf
http://www.indexmundi.com/fr/senegal/population_profil.html
http://www.cnls-senegal.org/pdf/PSN_2011-2015.pdf
http://www.keewu.com/article320.html
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Les données épidémiologiques sur l’infection à VIH  au Sénégal ont été documentées grâce à 

l’existence d’un programme de surveillance sentinelle couvrant plusieurs sites dans le pays 

depuis 1989. Ce programme a pour mission d’établir les prévalences annuelles de l’infection à 

VIH et de la syphilis, mais aussi de donner les tendances évolutives et de faire des estimations 

en ciblant les populations clés. Ce programme a permis de caractériser le Sénégal comme 

pays à épidémie concentrée avec une prévalence faible (0,7%) dans la population générale, 

mais élevée dans les populations clés que sont les professionnelles du sexe (18,5%), les HSH 

(21,8%) et les injecteurs de drogues intraveineuses (9,2%) 

(http://www.orlysoft.com/sites/rars/images/stories/Bulletin14.pdf).  

I.2. Justificatif 

Depuis 1998, le Sénégal fut l’un des premiers pays africains à disposer d’une initiative 

gouvernementale d’accès aux ARV dénommée ISAARV (Desclaux et coll., 2002). En 2012, 

18 352  patients sont sous traitement hautement actif (HAART) 

(http://www.unaids.org/en/dataanalysis/knowyourresponse/countryprogressreports/2012count

ries/ce_SN_Narrative_Report[1].pdf).  

Des études prospectives ont montré un bon suivi thérapeutique des premiers patients sous 

HAART de 1
ère

 ligne dans les pays à ressources limitées (Weidle et coll., 2002 ; Laurent et 

coll., 2005 ; Etard et coll., 2006 ; Braitstein et coll., 2006). Cependant, le nombre insuffisant 

de laboratoires pour le suivi virologique, les propriétés intrinsèques du virus (taux élevé de 

multiplication et grande variabilité génétique) et les facteurs liés au traitement antirétroviral 

(tolérance, toxicité et interactions médicamenteuses) compromettent le succès thérapeutique à 

long terme (keiser et coll., 2009 ; keiser et coll., 2011). L’étude des conséquences du 

traitement ARV à long terme à travers le projet ANRS 1215, cohorte de patients sous 

HAART pendant plus de 10 ans, contribuera à une meilleur appréciation les programmes 

d’accès aux ARV dans les pays à ressources limitées comme le Sénégal. Pour pallier ce 

déficit de suivi virologique, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) autorise, dans une 

approche de santé publique, un changement de ligne thérapeutique en utilisant seulement les 

paramètres cliniques ou immunologiques lorsque la charge virale plasmatique n’est pas 

disponible (http://www.who.int/hiv/pub/arv/adult2010/en/). Cependant, des études ont 

démontré qu’en se basant sur ces recommandations, on est confronté à un nombre élevé de 

patients porteurs de virus résistants aux molécules antirétrovirales (Kantor et coll., 2004 ; 

Cozzi-Lepri et coll., 2009) et une forte accumulation de mutations de résistance dénommées 

TAMs (Thymidine Analog Mutations) (Hosseinipour et coll., 2009). Au Sénégal, les 

http://www.orlysoft.com/sites/rars/images/stories/Bulletin14.pdf
http://www.unaids.org/en/dataanalysis/knowyourresponse/countryprogressreports/2012countries/ce_SN_Narrative_Report%5b1%5d.pdf
http://www.unaids.org/en/dataanalysis/knowyourresponse/countryprogressreports/2012countries/ce_SN_Narrative_Report%5b1%5d.pdf
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/85321/1/9789241505727_eng.pdf
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données disponibles en termes de résistance du VIH-1 aux ARV proviennent d’études 

prospectives utilisant des conditions standards de suivi virologique (Laurent et coll., 2002 ; 

Laurent et coll., 2005 ; Wallis et coll., 2009). Cependant, nous n’avons pas de données sur 

un certain nombre de patients sous HAART et suivis selon l’approche santé publique avec les 

recommandations de l’OMS. Documenter la prévalence des mutations de résistance et la 

diversité génétique chez les patients suivis selon l’approche santé publique au Sénégal, serait 

essentiel pour mieux comprendre l’importance des paramètres virologiques dans la prise en 

charge thérapeutique de ces patients. L’étude de la résistance du VIH-1 aux molécules 

antirétrovirales avec le programme de l’ISAARV a commencé depuis 2003 avec différentes 

techniques, qui ont été développées sur les VIH-1 de sous-type B (Chen et coll., 2007). A 

partir de 2009, le laboratoire de Bactériologie Virologie de l’hôpital CHU Le Dantec, a été 

accrédité par l’OMS comme étant le laboratoire de référence dans le monitoring de la 

résistance aux ARV, utilisant la technique commerciale d’Applied Biosystems, le ViroSeq 

HIV-1 Genotyping System V2.0 (Celera, Alameda, CA, USA). L’utilisation de cette 

technique sur des souches de VIH-1 non-B est souvent confrontée à des échecs 

d’amplification et/ou de séquençage, ce qui oblige souvent à effectuer des reprises ou 

d’utiliser une technique alternative pour générer un rapport de résistance. L’analyse des 

performances de cette technique sur des souches de VIH-1 non-B serait indispensable dans la 

maîtrise des paramètres virologiques de suivi des patients infectés par le VIH-1 au Sénégal. 

La thérapeutique antirétrovirale (TARV) à long terme non efficace, due à une mauvaise 

observance ou à l’acquisition de souches résistantes, peut favoriser la survenue de 

surinfections (Blackard et Mayer, 2004). La surinfection est souvent documentée chez les 

populations clés, mais aussi chez les couples séroconcordants qui pratiquent des rapports 

sexuels non protégés. Les conséquences de la surinfection deviennent plus graves si elle 

implique des virus résistants, avec la formation d’un recombinant multi-résistant (Blick et 

coll., 2007). La cohorte de l’ANRS 1215 est constituée de patients sous HAART pendant plus 

de 10 ans dont certains forment des couples séroconcordants. Cette cohorte a fait l’objet de la 

documentation d’un cas de surinfection, dont les conséquences pourront avoir un impact sur 

le suivi virologique et thérapeutique des patients, la diversité génétique et la progression de la 

maladie (Blackard et coll., 2002). 

L’ensemble des ces interrogations ont fait l’objet d’études et de publications scientifiques 

suivantes : 
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- Evaluation de la réponse virologique et de la survenue de résistances du VIH-1 aux 

ARV après 10 ans de traitement ARV au Sénégal, cohorte ANRS 1215 (article 1), 

- Détermination de la prévalence des mutations de résistance aux ARV et la variabilité 

génétique du VIH-1 chez une population sous ARV et suivie selon l’approche santé 

publique de l’OMS au Sénégal (article 2),  

- Evaluation des performances d’une technique génotypique face à la variabilité 

génétique des souches de VIH-1 qui circulent au Sénégal : le ViroSeq HIV-1 

Geneotyping System V2.0 (article 3),  

- Documentation d’un cas de surinfection, qui est une des conséquences d’un traitement 

ARV sous-optimal dans le long terme (communication affichée). 
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II. Publications scientifiques 

II.1. Evaluation de la réponse virologique et de la survenue de résistance du VIH-

1 aux ARV après 10 ans de traitement ARV au Sénégal, cohorte ANRS 1215 

II.1.1. Problématique 

Le Sénégal fut l’un des premiers pays africains à disposer, depuis 1998, d’une initiative 

gouvernementale d’accès aux ARV, dénommé ISAARV et les patients sont sous traitement 

hautement actif, Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) (Desclaux et coll., 2002). 

Des études prospectives ont montré un bon suivi thérapeutique des premiers patients sous 

HAART de 1
ère

 ligne dans les pays à ressources limitées (Weidle et coll., 2002 ; Etard et 

coll., 2006 ; Braitstein et coll., 2006). Cependant, les données sur la réponse virologique et la 

réponse au traitement ARV chez les patients sous HAART de 2
nde

 ligne sont rarement 

documentées au Sénégal. 

II.1.2. Objectif 

L’objectif de cette étude consistait à analyser les résultats virologiques à long terme chez les 

patients sous 1
ière 

ligne et la réponse au traitement ARV chez des patients sous HAART de 

2
nde

 ligne dans la cohorte observationnelle de l’ANRS 1215. 

II.1.3. Méthodologie  

 Population d’étude : 

La cohorte ANRS 1215 était composée de 444 patients infectés par le VIH-1 et ayant débuté 

un traitement ARV entre Aout 1998 et  Décembre 2004 puis suivis jusqu’en Juin 2010. Les 

patients inclus dans cette analyse sont : 

- ceux sous ARV avec 2INTI + 1INNTI ou bien 2INTI + 1IP, 

- suivis pour au moins pendant six mois avec, à la limite une valeur de charge virale 

(CV) en plus de celle à l’inclusion.  

Un suivi clinique a été effectué tous les deux mois et un suivi biologique comprenant la 

numération des CD4 et la détermination de la CV, tous les six mois. 

 Définition : 

Le succès virologique initial a été défini comme une CV inférieure à 500 copies/ml et l’échec 

virologique comme deux mesures successives de la CV supérieures à 1000 copies/ml après un 
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succès virologique. A défaut d’un deuxième point de CV, une seule valeur de CV supérieure à 

1000 copies/ml et accompagnée d’un échec immunologique (taux de CD4 toujours inférieur à 

100 cellules/mm
 3

 ou une réduction de 50% du taux d’origine) ou une seule valeur de CV 

supérieure à 5000 copies/ml, est considérée comme un échec virologique. Un rebond 

virologique a été défini comme une CV supérieure à 1000 copies/ml sans les autres critères 

d’échec cités ci-dessus. Un changement majeur de traitement a été défini comme l’utilisation 

d’une nouvelle association d’ARV contenant au moins deux molécules ou une nouvelle 

classe. L’observance a été estimée à partir du rapport entre le nombre de comprimés utilisés 

sur le nombre de comprimés remis. Le niveau d’observance moyen a été calculé comme la 

moyenne de l’observance estimée à chaque visite à la pharmacie entre la mise sous ARV et le 

premier évènement (échec virologique, décès ou changement de traitement).  

 Analyses biologiques 

La charge virale plasmatique a été initialement mesurée à l’aide du test Bayer bDNA HIV-1 

Quantiplex (Bayer Diagnostics, Emeryville, California, USA) version 2.0, puis à l’aide du test 

Amplicor HIV-1 1.5 ou 2.0 (Roche Molecular Systems, France). Le taux de lymphocytes T 

CD4 a été mesuré avec le FACSCount (Becton Dickinson, Mountain View, California, USA). 

Les tests génotypiques de résistance aux ARV ont été réalisés lorsque la charge virale était 

supérieure à 1000 copies/ml à l’aide de la technique développée par  Vergne et collaborateurs 

Vergne et coll., 2000 ; Djoko et coll., 2011). Les résistances mineures et majeures ont été 

déterminées avec la dernière version de la base de données de Stanford 

(http ://hivdb.stanford.edu/). Les tests ont ensuite été interprétés à l’aide de l’algorithme de 

l’ANRS version V2011.05. 

 Analyses statistiques 

Les critères statistiques considérés dans l’analyse des données ont été : 

- la probabilité de succès virologique, 

- la probabilité d’échec virologique, 

- la réponse immunologique en fonction de la réponse virologique, 

- la proportion de résistances aux ARV et les profils de résistance trouvés chez les 

patients en échec virologique, 

- la probabilité de changement de traitement et la réponse immunologique et virologique 

sous traitement ARV de seconde ligne.  

La proportion de patients avec résistance aux ARV a été calculée à partir des tests de 

résistance disponibles dans une fenêtre de 6 mois à 12 mois après l’échec virologique (Gupta 

http://hivdb.stanford.edu/
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et coll., 2009). Il a été fait l’hypothèse que, les patients sans échec virologique n’avaient pas 

de résistance. Même si le résultat d’un test de résistance au moment de l’échec n’était 

disponible que pour deux tiers des patients en échec virologique, l’ensemble de la population 

d’étude a été incluse dans l’analyse afin d’éviter un biais de sélection grâce à l’imputation 

multiple des données manquantes (Little et Rubin, 2002 ; Abraham et coll., 2011). Par 

ailleurs, les mesures de la charge virale et les tests de résistances n’ont été réalisés que de 

façon intermittente et étaient, par conséquent, censurés par intervalle. Aussi, les probabilités 

cumulées de succès virologique, d’échec et de résistance ont été estimées à l’aide d’une 

méthode non paramétrique basée sur l’algorithme de Turnbull (Turnbull, 1976). Les 

caractéristiques des patients à l’inclusion (sexe, âge, stade clinique, nombre de lymphocytes T 

CD4, charge virale), le type de traitement ARV reçu (contenant un IP ou un INNRT) et le 

niveau moyen d’observance ont été considérés comme des facteurs prédictifs potentiels de la 

réponse virologique. L’association entre ces variables et la survenue d’un échec virologique 

ou d’une résistance a été évaluée à l’aide de modèles linéaires généralisés comme décrit par 

Farrington et Carstensen (Carstensen, 1996 ; Farrington, 1996). Les intervalles de confiance 

à 95% (IC 95%) ont été estimés par bootstrap (Efron et Tibshirano, 1993). L’évolution des 

CD4 au cours du temps a été modélisée à l’aide d’un modèle non linéaire à effets. L’ensemble 

des analyses a été réalisé à l’aide du logiciel R (www.R-project.org).  

II.1.4. Résultats 

 Caractéristiques des patients 

Le tableau VII ci-dessous montre les caractéristiques des 366 patients qui répondaient aux 

critères d’inclusion parmi les 444 suivis. Un nombre de 78 patients était exclus dans l’analyse, 

comprenant 18 patients recevant une bithérapie, 48 patients suivis pendant moins de six mois 

et 12 patients sans CV après la mise sous ARV.  

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.r-project.org/
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Tableau VII : Caractéristiques de la population d’étude à l’inclusion (N=366) 

 

Les patients ont été suivis sous HAART de 1
ière

 ligne pour une médiane de 69 mois. Les 

patients sous schéma thérapeutique avec les INNTIs sont plus fréquents (n=228, 62%) que 

ceux avec un IP non boosté (n=138, 38%). Comparés aux patients recevant un INNTI, ceux 

sous IP ont été inclus plus tôt, avant 2001 et avaient un nombre de CD4 plus bas (p<0,001). 

 Probabilité cumulée chez les 366 patients 

La figure 28 ci-dessous montre la probabilité cumulée chez les 366 patients en termes de 

succès virologique initial (1), échec virologique (2), résistance (3) et changement de 

traitement (4). 
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Figure 28 : La probabilité cumulée chez les 366 patients en termes de : 1) succès 

virologique initial, 2) échec virologique, 3) résistance et 4) changement de traitement 

1) Un succès virologique initial a été observé chez 324 patients, soit 89%. La probabilité 

cumulée d’obtenir une CV<500 copies/ml à 3, 6, 12 et 24 mois était respectivement de 78% 

[74-82], 78% [74-82], 86% [83-89] et 89% [86-92].  

2) Parmi les 324 patients ayant obtenu un succès virologique initial, 127 (39%) ont eu un 

simple rebond durant leur suivi et 79 (24%) un échec virologique. La probabilité cumulée 

d’échec à 12, 24 et 60 mois était respectivement de 5% [3-7], 16% [13-20] et 25% [21-30]. 

3) La probabilité cumulée de résistance était de 3% [1-5] à 12 mois, 12% [8-15] à 24 

mois, 16% [13-21] à 48 mois et 18% [13-21] à 72 mois. 
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4) Durant le suivi, 129 changements majeurs de traitement ont été observés, soit une 

probabilité cumulée de changement de 3,5% [2,0 - 5,9] à 12 mois, 5,8% [3,8 - 8,8] à 24 mois, 

11,8% [8,8 - 15,8] à 48 mois et 30,8% [25,9 - 36,5] à 72 mois. La probabilité de changement 

de traitement était plus élevée chez les patients recevant une IP (8,21, [5,28-12,77]. Seuls 52 

(60%) patients en échec virologique ont eu un changement de traitement, et ceci après un 

délai médian de 36 mois [18-54]. Ce délai entre l’échec virologique et le changement de 

traitement était significativement plus important pour les premiers patients inclus dans la 

cohorte (p<0.001). 

 Réponse immunologique 

La dynamique des lymphocytes T CD4, figure 29, a été modélisée à l’aide de la technique 

d’Ornstein-Uhlenbech. 

 

Figure 29 : Modélisation de la dynamique du taux de lymphocytes T CD4 après la mise 

sous traitement ARV 

Les valeurs observées en médiane par intervalles de 6 mois sont représentées en points gris et 

les valeurs modélisées en tirets noirs pour les patients avec un taux de CD4 <100 

cellules/mm
3
, compris entre 100-200 cellules/mm

3
 et supérieur à 200 cellules/mm

3
 à 
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l’inclusion. La courbe rouge indique la trajectoire simulée pour un patient présentant un échec 

virologique persistant après 36 mois de traitement ARV.  

Le modèle indique que le taux moyen de lymphocytes T CD4 chez les patients avec un succès 

virologique, a augmenté entre la mise sous traitement et le plateau à long terme, de 138 [125-

150] à 543 [513-577] cellules/mm3. 

 Relation entre l’échec virologique, la résistance et l’observance 

Une relation entre la probabilité cumulée de l’échec virologique, de la résistance et de 

l’observance est représentée par la figure 30 ci-dessous. 

 

Figure 30 : Relation entre la probabilité cumulée d’échec virologique, de résistance et 

d’observance (par catégorie de traitement ARV) 

La figure montre que la relation entre l’observance et le risque d’échec virologique d’une part 

et entre l’observance et le risque de résistance d’autre part, était non linéaire. 

 Résistance chez les patients en échec virologique 

La fréquence des mutations de résistance aux différentes molécules antirétrovirales, chez les 

patients en échec virologique, est représentée dans la figure 31 ci-dessous. 
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Figure 31 : Fréquences des principales résistances aux différents ARV chez les patients 

en échec virologique 

Parmi les patients ayant eu un échec virologique, 48 (60%) ont eu un test de résistance avant 

la mise sous traitement, et une seule mutation de résistance à lamuvidine (3TC) a été 

observée. Un résultat de test de résistance était disponible pour 53 (67%) patients dont 22 

recevant un INNRT et 31 un IP. Trente deux patients (60%) avaient au moins une mutation de 

résistance et 21 (40%) avaient une résistance à deux classes d’ARV. Dix sept mutations de 

résistance à l’INNRT (77%) et 7 mutations de résistance à l’IP (23%) ont été observées parmi 

les patients recevant ces molécules. La mutation de résistante aux INRT la plus fréquente était 

la mutation M184V (n=24, 45%). 
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II.1.5. Conclusion 

Les données issues des premiers patients infectés par le VIH-1 avec un traitement hautement 

actif (HAART), nous ont permis d’analyser les aspects virologiques chez des patients sous 

1
ière

 ligne de traitement ARV pendant plus de cinq ans et la réponse virologique pour ceux en 

2
nde

 ligne. Cette étude a démontré un succès virologique chez les patients en 1
ière

 ligne avec 

80%. Cependant, le délai existant entre le moment de l’échec virologique et le changement de 

ligne thérapeutique, fait que les mutations de résistance deviennent plus fréquentes ensuite. 

L’échec virologique durant la mise sous ARV de 2
nde

 ligne apparait très tôt après le 

changement de ligne thérapeutique. L’échec virologique chez les patients en 2
nde

 ligne montre 

la nécessité de disposer d’un schéma thérapeutique de troisième ligne dans les pays à 

ressources limitées. Cette étude est la première dans les pays à ressources limitées, à 

documenter le taux d’échec virologique et le développement de mutations de résistance pour 

des patients suivis sur une longue durée. Elle donne des résultats chez les patients avec un 

suivi standardisé dans le projet de l'ANRS 1215. A coté de ces patients à suivi structuré, il y’a 

des patients suivis selon l’approche santé publique, c'est-à-dire sans un accompagnement 

rapproché, mais ces patients bénéficient aussi gratuitement, tous les six mois, d’une 

numération du taux de CD4 et de la détermination de la CV. Chez ces derniers, des échecs de 

TARV ont été reportés (Kantor et coll., 2004 ; Cozzi-Lepri et coll., 2009). Le travail 

présenté dans l’article suivant avait comme objectif d’étudier les caractéristiques de la 

résistance aux ARV dans ce groupe. 
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II.2. Détermination de la prévalence des mutations de résistance aux ARV et la 

variabilité génétique du VIH-1 chez une population sous ARV et suivie selon 

l’approche santé publique au Sénégal 

II.2.1. Problématique 

Après la mise en place de l’ISAARV depuis 1998 (Desclaux et coll., 2002), il a été démontré 

que le HAART accompagné d’un suivi clinique et biologique, réduisait l’émergence des 

souches résistant au traitement ARV chez des patients infectés par le VIH-1 au Sénégal 

(Vergne et coll., 2003). Cependant, le nombre insuffisant de laboratoire fait que les données 

biologiques, plus particulièrement la charge virale, ne sont pas toujours accessibles. Ainsi, 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande un changement de 1
ère

 ligne en 2
nde

 

ligne de thérapie antirétrovirale en se basant seulement sur les critères cliniques et/ou 

immunologiques, lorsque la charge virale n’est pas disponible 

(http://www.who.int/hiv/pub/arv/adult2010/en/). Des études ont montré une prévalence élevée 

de virus résistants aux ARV (Kantor et coll., 2004 ; Cozzi-Lepri et coll., 2009) et une forte 

accumulation des TAMs en utilisant ces recommandations (Hosseinipour et coll., 2009). La 

plupart des données sur la réponse au traitement ARV au Sénégal, provient d’études 

prospectives incluant un suivi virologique dans les conditions standards (Laurent et coll., 

2002 ; Laurent et coll., 2005 ; Wallis et coll., 2009). Cependant, nous n’avions pas de 

données sur la résistance aux ARV chez des patients sous traitement et suivis selon l’approche 

santé publique de l’OMS. 

II.2.2. Objectif 

Le but de cette étude était de documenter la diversité génétique et de déterminer la prévalence 

des mutations de résistance chez des patients infectés par le VIH-1 et suivis selon l’approche 

santé publique au Sénégal. 

II.2.3. Méthodologie 

 Population d’étude, Charge virale et étude de résistance 

L’étude a été effectuée chez des patients de la cohorte de l’ISAARV mis sous ARV entre 

2001 et 2012. Un prélèvement de sang total a été effectué sur tube EDTA chez ces patients 

suivis au niveau des sites cliniques de Dakar. L’étude a été approuvée par le comité éthique 

http://www.who.int/hiv/pub/arv/adult2010/en/
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du gouvernement Sénégalais. Il s’agit d’une étude transversale chez des patients en échec 

virologique parmi ceux supposés avoir développé un échec thérapeutique. Les échantillons 

ont été sélectionnés sur la base d’une CV > 3 log10 copies/ml, déterminée par la technique de 

Abbott RealTime HIV-1 m2000rt (Abbott Laboratories, Chicago, IL). La technique de 

génotypage développée par l’ARNS AC 11 (http://www.hivfrenchresistance.org/) et/ou celle 

du ViroSeq HIV-1 Genotyping System (Celera Diagnostic, San Francisco, CA), ont été 

utilisées pour l’étude des mutations de résistance. Pour la technique maison de l’ANRS, après 

une extraction avec le kit QIamp Viral RNA (Qiagen, Valentia Spain) et une purification, les 

produits de PCR ont été directement séquencés utilisant l’ABI 3100-Avant avec la technique 

des terminateurs de chaine. Les séquences obtenues, ont été éditées avec Seqman grâce au 

logiciel DNAStar v.5.08 (lasergene, Madison, WI). La base de données de Stanford 

(http://hivdb.stanford.edu/) a été utilisée pour déterminer les différentes mutations de 

résistance sur la totalité de la protéase et les 240 premiers acides aminés de la transcriptase 

inverse. Pour le ViroSeq, après extraction, l’ARN plasmatique est amplifié par une réaction 

de rétrotranscription, suivie d’une seule étape de PCR pour générer un ADN double brin de 

1800 pb. Les produits de PCR seront ensuite purifiés et séquencés grâce à l’ABI 3100-Avant 

avec la technique des terminateurs de chaine. Le séquençage des produits de PCR a été 

effectué sur la totalité de la protéase et 320 premiers acides aminés de la transcriptase inverse. 

Les séquences ont été ensuite analysées avec le logiciel ViroSeq HIV-1 Genotyping Systel 

v2.8 (Celera Diagnostic, San Francisco, CA) afin de générer un rapport de résistance.   

 Analyse phylogénétique 

Les séquences obtenues ont été analysées avec le logiciel Seaview v.4.3.0 pour déterminer les 

différents sous-types, CRFs et URFs dans la population d’étude. L’ensemble des sous-types 

purs et CRFs qui circulent en Afrique de l’Ouest et disponibles dans la base de données de 

Los Alalmos (http://www.hiv.lanl.gov) a été inclus dans l’analyse phylogénétique. La 

présence d’éventuels recombinants, a été confirmée par bootscanning avec le Simplot v.3.5.1. 

L’arbre phylogénétique final a été élaboré avec un nombre minimum de référence grâce au 

PhyML V.3.  

II.2.4. Résultats 

 Caractéristiques de la population d’étude 

L’étude a porté sur un nombre de 72 patients dont l’âge était compris entre 20 et 57 ans. Le 

sexe ratio était de 0,60 comprenant, 45 (60,81%) femmes et 27 (37,50%) hommes.  

http://hivdb.stanford.edu/
http://www.hiv.lanl.gov/
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 Le tableau VIII ci-dessous résume les données virologiques, de résistances et thérapeutiques 

des patients. 

Tableau VIII : Les caractéristiques de la population d’étude 

 

1
ière

 Ligne ARV    

(n=54) 

2
nde

 Ligne ARV 

(n=18) 

 Paramètres n % n % 

Charge Virale (log) 

    3 -3.67 13 22,22 2 11,11 

3.67-4 8 14,81 1 5,56 

4-5 22 40,74 7 38,89 

> 5 12 22,22 8 44,44 

Traitement 

    AZT+3TC+NVP/EFV 38 70,37  -   -  

D4T+3TC+NVP/EFV 8 14,81  -   -  

DDI+3TC+EFV 4 7,41  -   -  

TDF+3TC+NVP/EFV 3 5,56  -   -  

3TC+DDI+NVP 1 1,85  -   -  

TDF+ABC/DDI/3TC/FTC+LPV/r  -   -  12 66,67 

AZT+3TC/ABC+LPV/r  -   -  4 22,22 

ABC+DDI+DRV/r  -   -  1 5,56 

DDI+3TC+IDV/r  -   -  1 5,56 

Bilan (M=mois) 

    M=12 11 20,37  -   -  

12<M<24 10 18,52 4 16,67 

M>24 33 61,11 15 83,33 

Résistance aux ARV 

    NRTIs 1 1,85 1 5,56 

NNRTIs 5 9,26 2 11,11 

NRTIs+PIs  -   -  4 22,22 

NNRTIs+NRTIs 31 57,41 7 38,89 

All drugs 2 3,70 2 11,11 

Any drug 15 27,78 2 11,11 
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La médiane de suivi était de 40 mois [12-123] et la charge virale médiane de 4,73 log10 

copies/ml. Les schémas thérapeutiques étaient composés d’une 1
ière

 ligne avec 

INTI+EFV/NVP (54/72, 75%) et une 2
nde

 ligne avec INTI+1IP/r (18/72, 25%). Cinquante sept 

(76,39%) des patients ont eu au moins une mutation de résistance aux ARV. Les taux de 

résistance  étaient de 72,22 et 88,89 respectivement chez les patients sous 1
ière

 ligne et 2
nde

 

ligne de traitement ARV. 

 Analyse phylogénétique 

La figure 32 ci-dessous montre la variabilité génétique au sein de la population d’étude. 
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Figure 32 : La variabilité et relation phylogénétique au sein de la population d’étude 
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Les séquences de référence sont représentées en tiret et celles de la population d’étude en trait 

plein. Les signes  (*) et (ψ) ont été utilisés pour symboliser respectivement la présence de 

recombinants et une probable chaine de transmission entre deux patients dont un homme et 

une femme. 

La variabilité génétique est caractérisée par la prédominance du CRF02_AG (59,72%), la 

présence d’autres sous-types/CRFs à savoir : C (6,94%), A3 (4,17%), B (2,78%), D (2,78%), 

CRF06_cpx (5,56%),), CRF09_cpx (1,39%) et CRF01_AE (1,39%)  et enfin 11 URFs. 

 Analyse des mutations de résistance aux ARV 

Les différentes positions de résistance aux INTIs retrouvées chez les patients, sont 

représentées dans le tableau IX ci-dessous. 
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Tableau IX : Les mutations de résistance au niveau de la TI associées à une résistance aux INTIs 

Sous-types 
No. de 

séquences M41 D67 K70 L210 T215 K219 K65 L74 Y115 M184 E44 V118 69 

A3 3 

         

V1 

   B 2 

             C 5 

         

V4 

   CRF01_AE 1 

    

A1, F1 E1 

   

V1 

  

N1 

CRF02_AG 43 L7 N8, G1 

R5, K/N1, 

G/R1, G1 W4 

Y8, F6, I1, 

S/Y1, I/V1 

E4, Q3, 

N1 

 

V3 F1 V26, I1 D3 I3 

N1, 

P/T1 

CRF02_AG/A 2 L1 

        

V2 

   CRF02_AG/A3 3 

       

V1 

 

V3 

   CRF02_AG/CRF06_cpx 1 

             CRF02_AG/U/CRF02_AG 1 

 

N1 

   

Q1 

   

V1 

   CRF06_cpx 4 

         

V2 

   CRF09_cpx 1 

             CRF09_cpx/CRF02_AG 1 

             D 2 

 

N1 R1 

  

Q1 

   

V1 

   G/CRF02_AG/A 1 L1 

  

W1 

   

I1 

 

V1 

 

I1 

 CRF02_AG/C/A 1 

      

R1 

 

F1 V1 

   CRF11_cpx/CRF02_AG            1 

    

        S/Y1 

    

      V1 

   TOTAL 72 9 11 9 5 19 11 1 5 2 44 3 4 3 
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Le tableau montre que les CRF02_AG ont développé toutes les positions de mutations 

associées à une résistance aux INTIs à l’exception de la position K65. Cependant, le sous-type 

B et les URF (CRF09_cpx, CRF02_AG/CRF06_cpx et le CRF09_cpx/CRF02_AG), n’ont 

développé aucune position de résistance aux INTIs. Parmi les différentes mutations de 

résistance aux INTIs, nous avons la prédominance des TAMs (50,79%), suivie de la mutation 

M184V avec 34,92%. 

Le tableau X ci-dessous montre les différentes positions de résistance associées à une 

résistance aux INNTIs chez les patients étudiés. 
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Tableau X : Les mutations de résistance au niveau de la TI associées à une résistance aux INNTIs 

Sous-types No. de séquences L100 K101 K103 V106 V108 Y181 Y188 G190 P225 

A3 3 

 

P1, E1 N1 

 

I1 

  

A1 

 B 2 

  

N1 

      C 5 

  

N2 

    

A2 

 CRF01_AE 1 

    

C1 C1 

   

CRF02_AG 43 I2 

 

N21 

 

I7 

C1, 

C/Y1 L2 

A3, 

A/G1 H3 

CRF02_AG/A 2 

  

N2 

  

C1 

  

H2 

CRF02_AG/A3 3 

  

N1 

      CRF02_AG/CRF06_cpx 1 

         CRF02_AG/U/CRF02_AG 1 

  

N1 

      CRF06_cpx 4 

  

N1 

  

C1 

   CRF09_cpx 1 

         CRF09_cpx/CRF02_AG 1 

         D 2 

         G/CRF02_AG/A 1 

  

N1 

 

I1 

    CRF02_AG/C/A 1 

     

C1 L1 

  CRF11_cpx/CRF02_AG 1 

         TOTAL 72 2 2 31 

 

10 6 3 7 5 
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Les CRF02_AG ont développé toutes les positions de mutations associées à une résistance 

aux INNTIs à l’exception des positions K101 et V106. Le sous-type D, et les URFS : 

CRF09_cpx/CRF02_AG, CRF11_cpx/CRF02_AG et CRF02_AG/CRF06_cpx et le 

CRF09_cpx n’ont développé aucune position de résistance aux INNTIs. Nous avions aussi 

noté une prédominance de la mutation K103N avec 46,27%, suivie des mutations aux 

positions V108, G190 et Y181. 

Contrairement au taux élevé de positions de résistance aux INTIs et aux INNTIs, nous avons 

un nombre limité de positions associées à une résistance aux IPs, comme indiqué dans le 

tableau XI ci-dessous. 
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Tableau XI : Les mutations de résistance au niveau de la protéase associées à une résistance aux IPs 

Sous-types 
No. de 

séquences V32 D30 M46 I47 G48 I50 I54 Q58 T74 L76 V82 I84 N88 L90 

A3 3 

              B 2 

              C 5 

              CRF01_AE 1 

  

I1 V1 

 

V1 

  

A1 V1 

    CRF02_AG 43 

  

I4 V2 

  

V3 

 

V2 V4 

   

M1 

CRF02_AG/A 2 

              CRF02_AG/A3 3 

              CRF02_AG/CRF06_cpx 1 

              CRF02_AG/U/CRF02_AG 1 

              CRF06_cpx 4 

              CRF09_cpx 1 

              CRF09_cpx/CRF02_AG 1 

              D 2 

     

A1 

   

F1 

    G/CRF02_AG/A 1 

  

I1 

        

V1 

  CRF02_AG/C/A 1 

              CRF11_cpx/CRF02_AG 1 

              TOTAL 72 

  

6 3 

 

2 3 

 

3 6 

 

1 

 

1 

 

Nous avions documenté 25 positions de résistance chez les 57 patients qui ont montré une résistance aux IPs. Plusieurs mutations de résistance 

ont été notées avec la prédominance de M46I et L76V/E représentant chacune 24%. 
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II.2.5. Conclusion 

Cette étude transversale réalisée chez des patients suivis selon l’approche de santé publique, 

montre qu’un taux élevé (76,39%, soit 55/72) de patients développe au moins une mutation 

de résistance aux ARV après une médiane de suivi de 40 mois. Les taux de résistance chez 

les patients en échec virologique de 1
ière

 et de 2
nde

 ligne sont respectivement : 72,22 et 

88,89%. Pour les patients en 1
ière

 ligne, le taux élevé de résistances est lié aux schémas 

thérapeutiques incluant les INTIs et les INNTIs (57,41%). Cependant, les taux de résistance 

chez les patients en 2
nde

 ligne sont de 36,84 et 21,05%, respectivement pour les combinaisons 

de molécules associant : INTIs + INNTIs et INTIs + IPs. Parmi les mutations associées à une 

résistance aux INTIs, nous trouvons une prédominance des TAMs (50,79%), suivis de la 

mutation M184V/I (34,92%). Pour les mutations associées à une résistance aux INNTIs, nous 

obtenons la prédominance du K103N (46,27%), suivi des mutations aux positions V108, 

Y181 et K101. Contrairement aux mutations associées à une résistance aux INTIs et aux 

INNTIs, nous ne trouvons qu’un faible nombre de mutations associées à une résistance aux 

IPs. Parmi ces mutations, nous notons la prédominance de M46I et L76V, présentes chacune 

à 24%. Malgré sa population d’étude relativement faible, cette étude pose le problème d’une 

prévalence élevée de résistances aux ARV et une accumulation des TAMs quand la charge 

virale n’est pas effectuée régulièrement. Ces résultats démontrent la nécessité d’améliorer le 

monitoring virologique des patients sous ARV dans les pays à ressources limitées. L'étude 

des mutations de résistance a été effectuée en utilisant à la fois, la technique maison de 

l’ANRS  et la technique commerciale du ViroSeq HIV-1 Genotyping System v2.0. Cette 

dernière étant optimisée à partir des souches de VIH-1 sous type B, est souvent confrontée à 

des échecs d'amplification et/ou de séquençage pour certaines souches non-B. Dans le but 

d’optimiser le suivi virologique des patients sous ARV, nous avons ainsi consacré le 

troisième objectif de notre travail de thèse sur l’étude des performances de cette technique 

chez les souches de VIH-1 non-B qui circulent au Sénégal. 
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II.3. Evaluation des performances d’une technique génotypique : le ViroSeq, face 

à la variabilité    génétique des souches de VIH-1 qui circulent au Sénégal  

II.3.1. Problématique 

La caractérisation des mutations associées à une résistance du VIH-1 aux ARV a été 

développée à partir des souches de VIH-1, sous-type B et spécifiquement pour les techniques 

commerciales, à savoir le Trugene HIV-1 genotyping kit (Siemens Healthcare Diagnostics, 

Tarrytown, NY) et le ViroSeq HIV-1 Genotyping System V2.0 (Celera, Alameda, Californie, 

USA). L’utilisation de ces techniques sur les souches de VIH-1 non-B, nécessite une 

évaluation, à la différence des techniques maisons qui sont plus spécifiques sur ces dernières 

(Chen et coll., 2007). L’étude des résistances aux ARV, qui a accompagné le programme 

ISARRV, avait commencé depuis 2003 avec les techniques ‹‹ maison ›› de génotypage 

comme celle de l’ANRS AC 11 (http://www.hivfrenchresistance.org/). A partir de 2009, avec 

l’accréditation du laboratoire de Bactériologie et Virologie, comme laboratoire de référence 

pour le monitoring des résistances du VIH-1 aux ARV utilisant le ViroSeq, cette dernière a 

commencé à être utilisée. Cependant, l’utilisation de cette technique est souvent confrontée à 

des reprises et des échecs d’amplification et/ou de séquençage, ce qui nous mène à utiliser 

une autre technique alternative pour rendre un rapport de résistance. Les performances du 

ViroSeq ont été démontrées sur des souches de VIH-1 sous type B (Cunningham et coll., 

2001), non-B et des recombinants (Mracna et coll., 2001). Tout récemment, une étude qui a 

été menée au Cameroun, a montré que ces performances peuvent être influencées par des 

différences de polymorphisme entre les sous type B et non-B (Aghokeng et coll., 2011).  

II.3.2. Objectif  

L’objectif de cette étude consistait à évaluer les performances du ViroSeq HIV-1 Genotyping 

System V2.0 au niveau des souches de VIH-1 qui circulent au Sénégal. 

II.3.3. Méthodologie 

 Population d’étude, Charge virale et étude de résistance 

L’étude a porté sur 150 échantillons provenant de 98 patients naïfs de tout traitement ARV et 

52 patients sous ARV. Un prélèvement de sang total a été effectué sur tube EDTA chez ces 

patients suivis au niveau des sites cliniques de Dakar. L’étude a été approuvée par le comité 

http://www.hivfrenchresistance.org/
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éthique du gouvernement Sénégalais. Les échantillons ont été sélectionnés sur la base d’une 

CV > 3 log10 copies/ml, déterminée par la technique de Abbott RealTime HIV-1 m2000rt 

(Abbott Laboratories, Chicago, IL). L’étude des mutations de résistance a été effectuée en 

utilisant la technique du ViroSeq HIV-1 Genotyping System v.2.0. Après extraction, l’ARN 

plasmatique est amplifié par réaction de rétrotranscription, suivie d’une seule étape de PCR 

pour générer un ADN double brin de 1800 paires de bases. Les produits de PCR seront 

ensuite purifiés et séquencés grâce à l’ABI 3100-Avant avec la technique des terminateurs de 

chaine. Le séquençage des produits de PCR a été effectué sur la totalité de la protéase et 320 

premiers acides aminés de la transcriptase inverse. Pour le séquençage, le kit utilise sept 

amorces dont quatre sens (A, B, C et D) et trois anti-sens (F, G et H). L’amorce D a été 

rajouté dans le kit pour suppléer l’amorce A en cas d’échec. Les séquences ont été ensuite 

analysées avec le logiciel ViroSeq HIV-1 Genotyping Systel v2.8 (Celera Diagnostic, San 

Francisco, CA) afin de générer un rapport de résistance. En cas d’échec d’amplification et/ou 

de séquençage après des reprises, utilisant le kit du ViroSeq, la technique  « maison » de 

l’ANRS AC 11 a été utilisée (http://www.hivfrenchresistance.org/). Les séquences générées 

avec cette dernière technique, ont été soumises dans la base de données de Stanford 

(http://hivdb.stanford.edu/) afin de générer un rapport de résistance.  

 Analyse phylogénétique 

La détermination des différents sous-types, CRFs/URFs présents dans la population d’étude a 

été effectuée en utilisant la méthode du plus proche voisin avec un bootstrap de 100 grâce au 

ClustalX v.1.8.3. L’ensemble des sous-types purs et CRFs qui circulent en Afrique de l’Ouest 

et disponibles dans la base de données de Los Alalmos (http://www.hiv.lanl.gov), a été inclus 

dans l’analyse phylogénétique. La présence d’éventuels recombinants a été confirmée par 

bootscanning avec le Simplot v.3.5.1. Afin d’identifier toutes différences de polymorphisme 

au niveau de la région probable de fixation de chaque amorce de séquençage, pouvant 

influencer leur performance, les séquences générées, ont été analysées en ligne avec 

SeqPublish et Sequence Locator  dans Los Alamos. Des séquences VIH-1, sous-type B 

incluant le HXB2 (accession N° : KO3455) ont été utilisées comme références. 

L’identification de ces régions probables de fixation des différentes amorces dans la partie 

gag-pol, a été basée sur une première estimation effectuée par Aghokeng et collaborateurs 

(Aghoken et coll., 2011). 

 

http://www.hivfrenchresistance.org/
http://hivdb.stanford.edu/
http://www.hiv.lanl.gov/
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II.3.4. Résultats 

 Caractéristique de la population d’étude 

La population d’étude était composée de 96 femmes et 54 hommes, soit un sexe ration de 0.7 

et l’âge médian était de 39 ans [20-70]. Les charges virales médianes étaient de 5,12 log10 

[3,01-6,55] et 4,75 log10 [3,12-6,13] copies/ml respectivement chez les 98 naïfs et les 52 sous 

ARV. Parmi les 98 naïfs, un seul cas de mutation de résistance primaire a été noté à la 

position V108I et conférant une résistance aux INNTIs. Chez les 52 sous ARV, nous avions 

une 1
ière

 ligne avec INTI+EFV/NVP (37/52, 71,15%) et une 2
nde

 ligne constituée de 

INTI+IP/r (15/52, 28,85%). Parmi ces patients, 41/52, soit 78,88% ont développé au moins 

une mutation de résistance aux ARV. Sept patients ont eu des résistances pour une seule 

classe dont 2,4% aux INTIs et 14,6% pour les INNTIs. Vingt huit patients ont développé des 

résistances à deux classes avec 68,3% (INTI+INNTI) et 7,3% (INTI+IP/r) et enfin, 7,3% ont 

eu des mutations de résistance aux trois classes thérapeutiques. 

 Analyse phylogénétique 

La diversité génétique de cette population est caractérisée par la prédominance du 

CRF02_AG (88/150, 58,7%), 11 autres sous-types/CRFs : C (16/150, 10,7%), A3 (10/150, 

6,7%), B (4/150, 2,7%) et CRF06_cpx (4/150, 2,7%), G (3/150, 2,0%), CRF09_cpx (2/150, 

1,3%), D (2/150, 1,3%), CRF01_AE, CRF49_cpx, K et CRF45_cpx représentant chacun 

1/150, soit 0,7%. Nous avions aussi trouvé 16 URFs et une séquence non classée parmi les 

différents sous-types et CRFs connus.  

 La performance des amorces et la diversité génétique 

Le résultat d’une amorce est considéré positif, si nous avons une séquence de bonne qualité 

couvrant la région définie. Cependant, ce résultat est négatif si la région voulue n’est pas bien 

amplifiée ou quand la séquence n’est pas de bonne qualité. Les taux d’amplification et de 

séquençage sont respectivement 98% (147/150) et 96,6% (142/147). Les 8 échantillons non 

amplifiés et/ou non séquencés par le ViroSeq HIV-1 Genotyping System v.2.0 ont été 

analysés avec la technique « maison » de l’ANRS. Leur analyse phylogénétique a montré : 

CRF02_AG (n=4), A3 (n=2) CRF49_cpx (n=1) et un URF (CRF02_AG/A3). 

Toutes les informations relatives à la performance des différentes amorces sur les 

échantillons testés, sont ainsi représentées dans le tableau XII ci-dessous. 
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Tableau XII : Performance des amorces du ViroSeq HIV-1 Genotyping System v2.0 sur les différents sous-types, CRFs and URFs 

VIH-1 Sous-types/CRF/URF N 

% d’échec de chaque amorce  

A  B  C  D  F  G  H 

    E      S    %   E     S  %   E     S       %      E  S        %    E    S       %   E     S        %    E     S % 

A3 9 1 8 11.11  0 9 0  0 9 0  7 2 77.78  3 6 33.33  0 9 0  1 8 11.11 

B 4 0 4 0  0 4 0  0 4 0  1 3 25  0 4 0  0 4 0  0 4 0 

C 16 3 13 18.75   0 16 0  0 16 0  15 1 93.75   0 16 0  1 15 6.25  0 16 0 

CRF01_AE 1 0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0  1 0 100  0 1 0 

CRF02_AG 86 6 80 6.98   0 86 0  1 85 1.16  62 24 72.09   6 80 6.98  4 82 4.65  12 74 13.95 

CRF02_AG/A 2 1 1 50  0 2 0  1 1 50  2 0 100  0 2 0  0 2 0  1 1 50 

CRF02_AG/A3 3 1 2 33.33  0 3 0  0 3 0  3 0 100  1 2 33.33  0 3 0  0 3 0 

CRF02_AG/CRF06_cpx 1 0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0 

CRF02_AG/CRF06_cpx/U 1 1 0 100  0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0 

CRF02_AG/U 1 0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0  1 0 100 

CRF02_AG/U/CRF02_AG 1 1 0 100  0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0 

CRF06_cpx 4 2 2 50  0 4 0  0 4 0  3 1 75  0 4 0  1 3 25  0 4 0 

CRF09_cpx 2 0 2 0  0 2 0  0 2 0  2 0 100  0 2 0  0 2 0  0 2 0 

CRF09_cpx/CRF02_AG 1 0 1 0  0 1 0  0 1 0  1 0 100  0 1 0  0 1 0  0 1 0 

CRF36_cpx/CRF02_AG 1 1 0 100  0 1 0  0 1 0  1 0 100  0 1 0  0 1 0  1 0 100 

CRF43_02G/G 1 0 1 0  0 1 0  0 1 0  1 0 100  0 1 0  0 1 0  0 1 0 

CRF45_cpx 1 1 0 100  0 1 0  0 1 0  1 0 100  0 1 0  0 1 0  0 1 0 

CRF49_cpx 1 0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0  1 0 100 

D 2 0 2 0  0 2 0  0 2 0  0 2 0  0 2 0  0 2 0  0 2 0 

G 3 0 3 0  0 3 0  0 3 0  1 2 33.33  0 3 0  0 3 0  1 2 33.3 

G/CRF02_AG/A 1 0 1 0  0 1 0  0 1 0  1 0 100  0 1 0  0 1 0  0 1 0 

G/CRF06_cpx/CRF02_AG/CRF06_cpx 1 0 1 0  0 1 0  0 1 0  1 0 100  0 1 0  1 0 100  0 1 0 

K 1 0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0  0 1 0 

U/A/U/A 1 0 1 0  0 1 0  0 1 0  1 0 100  0 1 0  0 1 0  0 1 0 

U/CRF45_cpx 1 0 1 0  0 1 0  0 1 0  1 0 100  0 1 0  0 1 0  0 1 0 

Unclassified 1 0 1 0  0 1 0  0 1 0  1 0 100  1 0 100  0 1 0  0 1 0 

Total 147 18 129 12.24   0 147 0   2 145 1.36   105 42 71.43   11 136 7.48   8 139 5.44   18 129 12.24 

Amorces: A, B, C, D, F, G, H           S = Succès        E = Echec      N = Nombre d’échantillons testés    % = Pourcentage du taux d’échec
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Les taux d’échec pour les différentes amorces sont : D (105/147, 71,4%), A et H (18/147, 

12,2%), F (11/147, 7,5%), G (8/147, 5,4%) et C (2/147, 1,4%). L’amorce B n’a démontré 

aucun cas d’échec sur l’ensemble des échantillons. L’amorce C est la seconde en termes de 

performance car elle n’a montré que 1,2% d’échec aux CRF02_AG, plus un seul URF qui est 

le CRF02_AG/A. Les amorces D, A et H ont présenté des taux d’échec élevés, plus 

particulièrement aux sous-types C et A3 et le CRF02_AG. L’amorce D qui a été conçu pour 

suppléer l’amorce A en cas d’échec, a présenté les plus importants taux d’échec dont 94% 

pour le sous-type C, 78% pour le sous-type A3, 72% pour le CRF02_AG et entre 0 et 100% 

pour les autres sous-types/CRFs/URFs. Pour les 18 échantillons non séquencés par l’amorce 

A, 5 seulement (5/18, 27,8%) l’ont été avec le D. L’analyse phylogénétique de ces séquences 

a montré : CRF02_AG (n=2), A3 (n=1) et deux URFs : CRF02_AG/U/CRF02_AG et 

CRF02_AG/CRF06_cpx/U. Les CRF02_AG et les sous-types C représentent  environ les 

70% de notre population d’étude. Par conséquent, les taux d’échec élevés des amorces A et 

H, pourrait avoir comme conséquence, un défaut de séquençage de la majorité des 

échantillons, respectivement au niveau de la protéase et de la transcriptase inverse. Un 

nombre limité d’échantillons, à savoir B (n=3/4), D (n=3/3) et K (n=1/1), a été parfaitement 

séquencé par l’ensemble des amorces du kit.  

Les séquences non amplifiées ou non séquencées par le ViroSeq ont été ensuite comparées 

d’une part avec des séquences de référence et d’autre part entre elles afin de trouver des 

différences de polymorphisme pouvant expliquer ces performances différentielles entre 

amorces. Cette analyse visait aussi à voir l’impact du traitement ARV dans la performance 

des amorces de séquençage. Les figures 33, 34 et 35 montrent les différences de 

polymorphisme entre des sous-types B de référence et 24 séquences de la population d’étude 

qui sont bien couvertes au niveau des différentes régions probables de fixation des amorces 

A, D et H, qui ont présenté des taux d’échec élevés. Ces régions sont comprises entre les 

nucléotides 2154-2235, 2238-2304 et 3462-3553 sur le HXB2 respectivement pour les 

amorces A, D et H.  
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                      2154-2235 sur HXB2, comme région probable de fixation de l’amorce A 

                         2154                                                                                                                                                                           2235 
 

B.FR.1983.HXB2 AACAGCCCCA CCAGAAGAGA GCTTCAGGTC TGGGGTAGAG ACAACAACTC CCCCTCAGAA GCAGGAG... ..CCGATAG. .......... ..ACAAGGAA 

B.FR.1983.IIIB ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --T------- -------... ..-------. .......... ..-------- 

B.GB.1983.CAM1 ---------- ---------- ---------T -----A---- -A-------- --T------- -------... ..-------. .......... ..-------- 

B.AU.1986.MBC2 ---------- ----C----- ---------T -----A---- ---------- --T------- -------... ..-------. .......... ..-------- 

686HPD         ---------- ---------- ---------T -----A---- ---G------ --T------- -------... ..AT--K--. .......... ..-------- 

5598HALD       ---------- ---------- ---------T -----AG--A ---------- --T------- A------... ..-------. .......... ..-------- 

4532HALD       ---------- ----C----- ---------T -----AG--- --------C- -TT------- -------... ..----C--. .......... ..---G---- 

5788HALD       ---------- -----G---- ---------T -----A---- ---------- --T------- -------CTG GGA-AGA--C AGGAGTCGGG GG-------- 

4970HALD       -T-------- ----C----- ------A--T C...-AG--- -----TC-CA -T-T...... .......... ........-. .....CAGAA AG---G---- 

4804HALD       ------T--- ----C----- ---------T C...-AG--- G----CC-CG ----GA.... .......... .AG-AGA--. .....CAGGA GG---G---G 

670HPD         ---------- ----C----- --G-TG--AT G-A--A---- -T-G-CT-C- -T--AA.... .......... .AG-AGG-A. .....CCGAG GG------G- 

133HALD        ---------- ----C----- --C--G-AAT G----A---- -----...C- --T-...... T-C-...... AAGGAGG-A. .....CCGAG GG------G- 

2506HALD       ---------G ----C----- T-A-GG--AG G-A--AG--- -T---...CT --T-...... T-C-...... AAG-AGG-A. .....CCGGA GGG-----G- 

5616HALD       ---------- ----C---A- ---------T C--A-AG--- -TGG-CT-CT ----GA--C- -G--...... .......... .....CCGAA GG-A------ 

2541HALD       ---------- ----CG---- ----TG--AT G----A---- -----TT-CT ----GA.... .......... .AG-AGG-A. .....CCGAG GG-------- 

674HALD        W--------- ----C----- T......... G----A---A -T---...CT --T-...... T---...... AAG-AGG-A. .....CCGGA GGG-----G- 

1916HALD       C--------- ----C----- ----TG--A- G----A---- -T---CT-C- -T-AGA-... .......... ..G-AGG-A. .....CCGG. ..------G- 

5374HALD       ---------- ----C----- TT--TG--AT G----A---- -T---...CT ----...... T-C-...... AAG-AGG-A. .....CCGAG GG------G- 

5287HALD       ---------- ----C----- ----TG--GT G----A---- -T-C-...-T --T-...... T-C-...... AAG-AGG-A. .....CCGAG GG------G- 

4864HALD       ---------- ----C----- A---TG--AT G----A---- -T-G-...CT --T-...... T-C-...... AAG-AGG-A. .....CCGAG GG------G- 

495HALD        -T-------G ----C----- ----TG--A- G----A---- -----...CT --T-...... C-C-...... AAG-AGG-A. .....CCGGG GG------G- 

1953HALD       -W-------- ----C----- --C-GG--AT G----A---- -T---...CT --Y-...... T---...... AAG-AGG-A. .....GCGGA GG------G- 

5198HALD       ---------- ----C----- --A-GG--AT G----A---- -T---...CT --T-...... C---...... AAG-AGG-A. .....GCGGG GG------G- 

4284HALD       ---------- ----C----- ----TG--AT G----A---- GTG--...CT ----CTCTCC T-C-...... AAG-AGG-A. .....CCGAG GG------G- 

4038HALD       ---------- ----C----- ----TG--AT G----A---- ..---...C- -T-....... T-C-...... AAG-AGG-A. .....TCGGG GG------G- 

4838HALD       -T-------- ----C----- ----TG--GT G----A---- -T---...CT --T-...... T-C-...... AAG-AGG-A. .....CCAAG GG-------G 

4866HALD       ---------- ----C----- ----TG--AT G----A--G- -......... --T-...... T-C-...... AAG-AGG-A. .....CCAGA GG------GG 

4613HALD       ---------- ----C----- ----TG--GT G----A---- -T---....CT --T-...... T-C-.......AAG-AGG-A. .....CCGAG AG-------G              

Les sous-types analysés sont mentionnés à droite des figure, les échantillons non séquencés sont encadrés en noir et ceux non amplifiés sont surlignés, ... : Points de gap 

entre les références et les séquences de la population d’étude, --- : Similitude entre les références et les séquences de la population d’étude, Lettre : Différence de 

polymorphisme entre les références et les séquences de la population d’étude. 

Figure 33 : Alignements comparés entre des sous-types B de référence et 24 séquences non-B au niveau de la région probable de fixation 

de l’amorce A 
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 2238-2304 sur HXB2, comme région probable de fixation de l’amorce D 

                                   2238                                                                                                                                      2304 

 

B.FR.1983.HXB2   ACAAGGAACT GT...ATCCT TTAACTTCCC TCAGGTCACT CTTTGGCAAC GACCCCTCGT CACAATAAAG ATAGGGGGGC 

B.FR.1983.IIIB   ---------- --...----- ---------- ----A----- ---------- ---------- ---------- ---------- 

B.AU.1987.MBC2   ---------- --...----- ---G------ ----A----- ---------- ---------- ---------- ---------- 

B.GB.1983.CAM1   -G-------- --...----- ---G------ ---AA----- ---------- ---------- ----G----- G-------A- 

5598HALD            ---------G --...----C -C-GT----- ----A----- ---------- ---------- ----G----A G---C----- 

4532HALD            ---G------ AC...C---- ---G------ ----A----- ---------- ---------- -C------G- ----A----- 

686HPD              ---------- --...----- -C-G------ ---AA----- ---------- -------T-- ---------- G--------- 

5788HALD            ---------- --...----- -C-G------ ---AA----- ---------- -----A-G-- -GT-G----- ---------- 

4970HALD            ---G-----. ........-C ---------- ---AA----- --------G- -------A-- TT-------A --------C- 

2579HALD            ---G-----. ........-C ---------- ---AA----- --------G- -------A-- TG-------A --------C- 

4397HALD            ---G-----. ........-C ---------- ---AA----- --------G- -----T-A-- T--------A ----A---C- 

1229HALD            ---G-----. ........-- ----T----- ---AA----- --------G- -------T-- ---------A G-------C- 

4475HALD            ---G-----. ........-- ---------- ---AA----- ---------- -------T-- -C-------A G-------C- 

4958HALD            ---G-----. ........-- ----T----- ---AA----- ---------- -------T-- -T-------A G-------C- 

67HPD               ---G-----. ........-- ---------- ---AA----- ---------- -------T-- ----G----A G-------A- 

5145HALD            ---G-----. ..CGCT---- -C-GT----- ---AA----- ---------- ----AA-T-- ----G---GA G-------A- 

5711HALD            ---G-----A ...ACC---- ---GT----- ---AA----- ---------- ----TA-T-- ----G----A ----RA--A- 

619HPD              ------G--- A-ATCC---C --G------- ---AA----- ---------- -----T-A-- ----G----A --------A- 

467HPD              ---G-----A -CCGCC---- ----T----- ---AA----- ---------- -----A-T-- ----G---GA ----AA--A- 

3501HALD            .......... A-ATCC---- ---------- ---AA----- ---------- -----T-A-- -CA-G---GA -----A--A- 

674HALD             G-----G--- A-ATCC---C ---------- ---AA----- ---------- -----T-A-- ----G---G- --------A- 

1916HALD            ------G-AC A-ATCC---- ---------- ---AA----- ---------- -----T-A-- ----G---GA --------A- 

2541HALD            ---------- --ATCC---- ---G------ ---AA----- --------G- -----T-A-- ----G---GA --------A- 

670HPD              ------G--- A-ATCC---- ---------- ---AA----- ---------- -----T-A-- ----G---G- ----A---A- 

133HALD             ------G--- A-ATCC---- ---G------ ---AA----- ---------- -----A--C- ----G----A --------A- 

2750HALD            ------G--- --ATCC---- ---G------ ---AA----- ---------- -----T-A-- ----GC--GA --------A- 

2323HALD            -------G-- A-ATCC---- ---G------ ---AA----- --------R- -----T-A-- ----G----A --------A- 

5046HALD            -A-----G-- --ATCC-... --G------- ---AA----- --------G- -----T-A-- -T--G----A R-------A- 

Les sous-types analysés sont mentionnés à droite des figure, les échantillons non séquencés sont encadrés en noir et ceux non amplifiés sont surlignés, ... : Points de gap 

entre les références et les séquences de la population d’étude, --- : Similitude entre les références et les séquences de la population d’étude, Lettre : Différence de 

polymorphisme entre les références et les séquences de la population d’étude. 

Figure 34 : Alignements comparés entre des sous-types B de référence et 24 séquences non-B au niveau de la région probable de fixation 

de l’amorce D 

REFERENCES 

B 

C 

A3 

CRF02_AG 



         

132 

 

                                                               3462-3553 sur HXB2, comme région probable de fixation de l’amorce H 

                                   3462                                                                                                                                               3553 
 

B.FR.1983.HXB2 GAAAACAGAG AGATTCTAAA AGAACCAGTA CATGGAGTGT ATTATGACCC ATCAAAAGAC TTAATAGCAG AAATACAGAA GCAGGGGCAA GG 

B.FR.1983.IIIB    ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- -- 

B.GB.1983.CAM1    ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --C------- A--------- -- 

B.AU.1986.MBC  --------G- -A-------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- -- 

4532HALD             --------G- ---------- ---------- -----G---- -C-------- ---------- ---------- ---------- -------G-- -- 

686HPD               --------G- ---------- ---------- -----G-CA- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------C -- 

5598HALD             -----T--G- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- -G-----A-- A--....... .. 

5788HALD             --G-----G- -A-------- ---------- -----G---- ---------- ---------T ---------- ---------- -------G-- -- 

2750HALD             --G-----G- ---------- ------T--- -------CA- ---------- CA-------- ---G------ -G-----A-- A--A------ -A 

4430HALD             --G-----G- -A---T---- ------T--- --------A- ---------- CA-------- ---G------ -G-----A-- A--A------ -A 

2541HALD             --G-----G- -A-------- ------T--- --------A- ---------- CA-------- ---G------ -------A-- A--A------ -A 

5605HALD             --G-----G- -A-------- GA----TA-- --------A- -C-------- -A-------- -----T---- ---------- A--A------ -A 

323HALD              --------G- -A---Y---- ------T--- --------A- -------T-- -A-------- ---G------ -G-------- A--A------ -A 

4867HALD             --------G- -A-------- ---G--T--- -----G--A- ---------- TA-------- ---G------ --.----A-- A--A-----G –A 

674HALD              --G-----G- ---------- ------W--- -----G--A- ---------- CA-------- ---G------ ---------- A--A------ -A 

3210HALD             --G-----G- -A-------- ---R--T--- -----G--A- ---------- CA-------- ---G------ ---------- A--A------ -A 

4284HALD             --G-----G- -A-------- ------T--- --------A- ---------- CA-------- ---G------ -G-----A-- A--A------ -A 

2423HALD             --G-----G- -A---A---- ------T--- --------A- ---------- -A----G--- C--------- -G-------- A--A------ -A 

1916HALD             --G-----G- -A-------- ------T--- --------A- ---------- -A-------- ---G------ ---------- A--A------ -- 

5046HALD             --G-----G- -A-------- ---G-----G --------A- -C-------- ---------- ---------- ---------- ---------- -A 

5616HALD             --G-----G- -A-------- ---G-----G --------A- -C-------- ---------- ---------- ---------- ---------- -A 

MH018                -----T--G- -A-------- ---------G -----G--A- ---------- ---------- ---------- ---------- ------A--G –A 

5711HALD             --G-----G- ---------- ---C--T--G -----G--A- ---------- ---------- ---------- ---------- A--A------ -A 

5145HALD             --G-----G- ---------G ---C--T--G -----G--A- ---------- ---------- ---------- ---------- A--A--A--- -A 

467HPD               --G-----G- -----T---- ---C--T--G -----G--A- --------A- ---------- ---G------ ---------- ---A------ -A 

4806HALD             --G-----G- -A-------- ------T--- --------C- ---------- -G-------G C--------- --G------- A--A----T- -A 

5508HALD             --G-----G- -A-------- ---------- --------C- ---------- ---------A ---------- --G-G----- A--A----T- -A 

4928HALD             --G-----G- ---------G G-----T--- --------C- ---------- ---------T -----T---- ---------- ---------- -A 

Les sous-types analysés sont mentionnés à droite des figure, les échantillons non séquencés sont encadrés en noir et ceux non amplifiés sont surlignés, ... : Points de gap 

entre les références et les séquences de la population d’étude, --- : Similitude entre les références et les séquences de la population d’étude, Lettre : Différence de 

polymorphisme entre les références et les séquences de la population d’étude. 

Figure 35 : Alignements comparés entre des sous-types B de référence et 24 séquences non-B au niveau de la région probable de fixation de l’amorce H
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L’analyse des figures 33 et 35 ne montre aucune différence de polymorphisme pouvant 

expliquer pourquoi certains échantillons en échec avec l’amorce A, sont positivement 

séquencés avec l’amorce D. Parmi les 8 échantillons en échec avec le ViroSeq, 6 provenaient 

de patients sous ARV ayant développé des mutations de résistance aux INNTIs et aux INTIs. 

Le niveau de polymorphisme était plus élevé chez les sous-types non-B, comparés aux VIH-1 

de sous-type B. Cependant, nous n’avions pas trouvé des différences de polymorphisme 

(figures 33, 34 et 35) d’une part entre les sous-types non-B de l’échantillonnage et d’autre 

part entre les échantillons de patients sous ARV, comparés aux autres provenant des naïfs. 

II.3.5. Conclusion 

Les résultats montrent la nécessité de mieux considérer les souches de VIH-1 non-B dans 

l’évaluation des tests de génotypage qui sont utilisés dans les régions où circulent ces 

souches, particulièrement en Afrique de l’Ouest. Ils montrent aussi le besoin de disposer 

d’une technique alternative, ou d’amorces supplémentaires associées ou non à des 

changements des conditions spécifiques des PCR pour les VIH-1 non-B qui sont toujours 

plus ou moins mal séquencés avec le ViroSeq HIV-1 Genotyping System. A coté de la 

diversité génétique des souches de VIH-1 qui pourrait influencer sur la performance des 

techniques génotypiques et par conséquent sur le suivi virologique des patients sous ARV, la 

thérapeutique antirétrovirale à long terme non efficace, due à une mauvaise observance ou à 

l’acquisition de souches résistantes, peut aussi avoir des conséquences d’ordre virologique. 

Parmi ces conséquences, nous pouvons citer la surinfection qui est souvent retrouvée chez les 

populations clés et les couples séroconcordants qui pratiquent des rapports sexuels non 

protégés (Blackard et Mayer, 2004 ; Blick et coll., 2007). La cohorte de l’ANRS 1215, 

constituée de patients sous HAART pendant plus de 10 ans dont certains formaient des 

couples séroconcordants, a fait l’objet de la documentation d’un cas de surinfection, 

constituant ainsi le dernier objectif de ce travail de thèse.  

 

 

http://www.rapport-gratuit.com/


         

134 

 

 



         

135 

 



         

136 

 

 



         

137 

 

 



         

138 

 

 



         

139 

 

 



         

140 

 

 



         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Communication : 

Thiam M, Vidal N, Diouf A, Diop-Ndiaye H, Diallo MB, De Beaudrap P, 

Taverne B, Ndoye I, Sow PS, Peeters M, Delaporte E, Mboup S, Toure-

Kane C, for the ANRS 1215 study group: Documentation d’un cas de 

surinfection chez une patiente VIH-1 groupe M sous ARV au Sénégal. 

In: INTEREST. Poster number P_28. Dakar, Sénégal; 2013. 



         

141 

 

II.4. Documentation d’un cas de surinfection chez une patiente VIH-1 groupe M 

sous ARV au Sénégal (cohorte ANRS 1215) 

II.4.1. Introduction : découverte de la surinfection 

La cohorte du projet ANRS 1215 était constituée des 444 premiers patients inclus dans 

l’initiative sénégalaise d’accès aux antirétroviraux (ISAARV) depuis 1998. Les patients 

bénéficiaient d’un suivi clinique et virologique tous les six mois, à savoir : la quantification de 

la charge virale, l’étude des mutations de résistance pour tout patient ayant une charge virale 

supérieure à 1000 copies/ml et une étude de phylogénie afin de documenter les différents 

variants VIH-1 qui circulent au Sénégal.  

Durant ce suivi virologique, un cas unique a montré un résultat particulier. Il s’agit d’une 

patiente que nous appellerons X qui, entre 2001 et 2006, sur quatre prélèvements consécutifs, 

était porteuse d’un virus de sous-type G par génotypage du gène pol. Cependant, un nouveau 

prélèvement, réalisé en 2009, a révélé un virus différent, constitué pour une partie de l’ancien 

virus de sous-type G, et pour l’autre partie, d’un nouveau virus CRF18_cpx (voir figure 36). 

La seule explication possible consiste en un évènement de surinfection de cette patiente : 

initialement infectée par un virus de sous-type G, et malgré la mise sous traitement, elle aurait 

acquis un second virus CRF18_cpx, puis les deux virus auraient recombiné dans le gène pol 

pour donner naissance au recombinant unique observé dans le dernier prélèvement. 

La documentation de la surinfection est donc partie du constat de la recombinaison (figure 

36). Documenter cette surinfection devient important car ces cas sont peu fréquents ou 

rarement détectés.  
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Figure 36 : Phylogénie et analyse de recombinaison des prélèvements 

Cette figure montre le profil de recombinaison de la souche de la patiente X, qui est de sous-type 

G dans la protéase et CRF18_cpx au niveau de la transcriptase inverse. Pour le confirmer, des 

arbres phylogénétiques ont été effectués séparément sur les différentes parties qui constituent 

cette séquence. Cela confirme le résultat du Bootscanning avec du G sur la protéase (arbre à 

gauche) et du CRF18_cpx sur la transcriptase inverse (arbre à droite). Elle montre également que 

le sous-type G est bien le virus initial porté par la patiente X. 

II.4.2. Méthodologie 

 Echantillonnage 

Le tableau ci-dessous donne les différents points du suivi biologique et thérapeutique de la 

patiente X depuis la mise sous ARV jusqu’au dernier point de suivi disponible. 
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    Tableau XIII : Liste des prélèvements séquentiels de la patiente X 

Temps CV  CD4 Traitement  NRTI NNRTI Phylogénie 

J0 281503 178 d4T ddI  EFZ       

M006 28043 562 d4T ddI  EFZ       

M012 75001 159 d4T ddI  EFZ  - K103N, Y188L G 

M018     d4T ddI  EFZ       

M024     d4T ddI  EFZ       

M030 240000 157 d4T ddI  EFZ       

M036 2080 96 d4T ddI  EFZ       

M042 33200 132 d4T ddI  NVP  -  - G 

M048   116 3TC AZT  NFV        

M054 100001 160 3TC AZT  NFV        

M060 12900   3TC AZT  NFV       

M066 16500 254 3TC AZT  NFV M184V K103N, Y188L G 

M074 100001 149 3TC AZT  NFV       

M078 2520 302 ddI TDF LPV/r       

M084 49   ddI TDF LPV/r       

M090 25000 163 ddI TDF LPV/r  - K103N, Y188L G 

M096 39700 164 ddI TDF LPV/r       

M102 84900 168 ddI TDF LPV/r  -  - 
URF 

(G/CRF18_cpx) 

M112 61 201 ddI  ABC LPV/r       

    Génotypage effectué dans le cadre du projet ANRS 1215 

 Méthode d’étude et d’analyse : single genome amplification (SGA) 

La finalité de la SGA est d’isoler les molécules virales afin que toute PCR positive soit le 

résultat de l’amplification d’une seule copie de virus.  

Afin d’éviter toute contamination, chaque prélèvement est traité seul du début à la fin, soit de 

l’extraction de l’ARN au séquençage. 

Après extraction, l’ARN est soumis à une transcription inverse pour obtenir de l’ADN 

complémentaire. L’ADN complémentaire obtenu va subir des étapes de dilution en cascade et 

des réactions de PCR nichées (16 PCR) pour chaque série de dilutions. Nous sélectionnerons 

la dilution qui donnera au maximum 30% de PCR positives, car la probabilité d’amplifier une 

seule molécule ou souche virale (isolat) dans les produits de PCR suit la loi de poisson 
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(Palmer et coll., 2005). Cette dilution sera alors utilisée pour des PCR nichées sur plaque de 

96 puits. Un séquençage sera effectué sur les produits de PCR comme étant le résultat d’une 

amplification à partir d’une seule souche virale. 

Les chromatogrammes seront vérifiés pour l’absence de doubles pics qui signifierait la 

présence de plus d’une molécule initiale (voir figure 37 cidessous). 

 

 

Figure 37 : Présentation des chromatogrammes dans le cas d’une population pure ou 

mixte 

Les séquences obtenues seront alignées et analysées en phylogénie pour déterminer leur 

nature pure ou recombinante. Elles seront aussi soumises à la base de données de Stanford 

pour vérifier la présence de mutations associées à une résistances aux ARV. 

II.4.3. Résultats 

Le tableau ci-dessous montre les résultats de la SGA en termes de souches (isolats) obtenues 

sur quatre prélèvements séquentiels et le typage pour l’ensemble des souches obtenues. 
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     Tableau XIV : Les différents isolats et types de souches après SGA et séquençage 

Prélèvements N, isolats uniques 

(N=n1+n2) 

n1, Sous-type G n2, Autre virus 

28/11/2000 19 19 0 

11/03/2008 25 25 0 

16/02/2009 27 26 1 (G/CRF18_cpx) 

15/06/2009 12 8 4 (G/CRF18_cpx) 

Ce tableau montre qu’il n’y avait pas de double infection avant la mise sous ARV en 2000 et 

de 2000 à 2008, car les souches obtenues sont toutes de sous-type G. En plus de ce sous-type 

G, nous obtenons aussi quelques souches de virus recombinant (G/CRF18_cpx), qui ont été 

isolées dans les deux derniers prélèvements de 2009.  

L’analyse phylogénétique des différents isolats obtenus sur les quatre prélèvements cités ci-

dessus, a donné l’arbre qui est représenté sur la figure 38 ci-dessous. 
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Figure 38 : Phylogénie moléculaire des différents isolats obtenus par SGA 

La figure montre que les différentes souches de sous-type G sont toutes regroupées en un 

même ensemble (cluster en anglais) de souches extrêmement proches. Celles de 2000, 

provenant du premier prélèvement de la patiente avant la mise sous ARV, se trouvent à la 

base de cet ensemble. Elles sont dissociées en deux sous-ensembles de séquences, et c’est l’un 

de ces sous-ensembles qui a évolué au cours du temps dans l’organisme, et à partir duquel se 

branchent les séquences obtenues ultérieurement. Ces dernières, échantillonnées entre début 

2008 et mi 2009, se regroupent de manière légèrement séparée des souches initiales, car huit 

années se sont écoulées. Cependant elles restent mélangées entre elles car sur une période de 

deux années, cette méthode d’analyse ne permet pas de les différencier. A coté de ces souches 

de sous-type G, la SGA a permis d’isoler de rares souches mosaïques (G/CRF18_cpx), 
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branchées de manière parallèle aux souches CRF18_cpx de référence, et qui sont 

extrêmement proches entres elles. 

Une analyse des mutations de résistance utilisant la base de données de Stanford, a aussi été 

effectuée pour les différents isolats obtenus. Celle-ci, associée aux données de l’observance, 

ont donné le tableau XV ci-dessous. 

 

Tableau XV : Génotypage de résistance des différents isolats obtenus après SGA  

Prélèvements 28/11/2000 06/09/2007 11/03/2008 16/02/2009 15/06/2009 

Sous-type 19 G  Non 

déterminée 

25 G 26G+URF 8G+4 URF 

Aucune mutation 19 G  Non 

déterminée 

 - 1 URF 4 URF 

Y188L  -  Non 

déterminée 

 - 4 G 6 G 

K103N+Y188L  -  Non 

déterminée 

25 G 21 G 2 G 

K103N+Y188L+H221Y  -  Non 

déterminée 

 - 1 G  - 

Observance 100 82,22 100 96,66 93,33 

Ce tableau montre qu’il n’y avait pas de mutations de résistance avant la mise de la patiente 

sous ARV. Cependant, entre 2008 et 2009, des mutations de résistance ont été enregistrées 

pour les virus de sous-type G, mais pas pour les virus recombinants. Or, le produit de PCR 

utilisé pour le génotypage en 2009, contenait aussi des virus initiaux de sous-type G, portant 

des résistances, en plus des virus recombinants non résistants. Ainsi le génotypage tel qu’il est 

pratiqué ne permet pas de tout détecter en matière de résistances aux antirétroviraux. Nous 

avons aussi noté une mauvaise observance en 2007, période pendant laquelle, il serait possible 

que la surinfection ait eu lieu. 

Une analyse des données immuno-virologiques de la patiente X durant son suivi 

thérapeutique est représentée sur la figure 39 ci-dessous. 
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Figure 39 : Evolution des paramètres immuno-virologiques chez la patiente X 

Nous constatons sur cette figure, une charge virale exprimée en log10 qui reste supérieure à 3 

log10 et le taux de CD4, exprimé en cellules/mm
3
 qui reste inférieur au seuil de 200 

cellules/mm
3 

à l’exception des points M06 (6 mois de traitement ARV) et M78. 

L’ensemble de ces résultats nous a intrigués et poussés à rechercher la provenance du 

CRF18_cpx, retrouvé chez la patiente. Nos recherches sur les dossiers cliniques nous ont 

montré son appartenance à une cohorte de couples séroconcordants. Le conjoint, que nous 

nommerons Y, a été dépisté depuis 2002 et s’est marié avec la patiente X en 2003. Cette 

personne avait effectué des voyages en Côte d’Ivoire (1992), ainsi qu’au Cameroun (1993) et 

au Congo-Brazzaville (entre1994 et 2002). Or c’est en Afrique Centrale que circulent les 

virus CRF18_cpx. La figure 40 ci-dessous montre le résultat d’une étude de similarité entre 

les séquences du couple.  
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Figure 40 : Résultat de similarité des virus recombinants portés par la patiente X et le 

conjoint Y 

 

Le génotypage des prélèvements du conjoint Y, a révélé un URF constitué de U/CRF18_cpx qui 

est extrêmement proche du virus recombinant porté par la patiente X (figure 40). 
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L’arbre phylogénétique obtenu, en associant les isolats uniques de la patiente X aux 

séquences obtenues par génotypage du conjoint Y, est représenté dans la figure 41 ci-dessous.  

 

Figure 41 : Lien épidémiologique entre les isolats de la patiente X et ceux de son conjoint 

Y 

Cette figure montre, un lien parfait entre les isolats recombinants contenant du CRF18_cpx de 

la patiente X avec les séquences du conjoint Y. 



         

151 

 

II.4.4. Discussion 

Les résultats présentés, ont démontré un phénomène de surinfection chez la patiente X dans 

un contexte de couples séroconcordants. Des évènements de surinfection ont été décrits pour 

la première fois en 2002 chez les utilisateurs de drogues intraveineuses (Ramos et coll., 

2002). Il a été démontré que ce phénomène de surinfection était très fréquent dans les 

populations clés que sont les homosexuels (hommes ayant des rapports sexuels avec des 

hommes), les utilisateurs de drogues intraveineuses et les professionnelles du sexe (Blackard 

et Mayer, 2004). Cependant, il est aussi retrouvé dans des couples séroconcordants de la 

population générale par la pratique de rapports sexuels non protégés comme le montre le cas 

spécifique que nous présentons ici. La surinfection  dans les couples séroconcordants a été 

aussi décrite par Blick et al en 2007 (Blick et coll., 2007). Ces cas de surinfection dans les 

couples séroconcordants interrogent sur la transmission sexuelle du VIH. Une étude effectuée 

au Sénégal, a récemment démontré que 74% des couples séroconcordants forment une chaine 

de transmission dont le mari est le cas index (Jennes et coll., 2012). Nos résultats montrent 

que la patiente X était à l’origine infectée par le VIH-1 de sous-type G. Par la suite, nous 

avons trouvé un recombinant G/CRF18_cpx. Cela signifie qu’elle a été surinfectée par un 

nouveau virus, le CRF18_cpx qui a recombiné avec le sous-type G d’origine, pour donner un 

URF, G/CRF18_cpx. Il a été démontré que la recombinaison est la conséquence directe des 

phénomènes de co-infection et de surinfection, favorisant la diversité génétique du VIH-1 

dans le monde (Fang et coll., 2004). Les figures 40 et 41 semblent montrer que la patiente a 

acquis le CRF18_cpx de son conjoint Y, qui pourrait être porteur de ce variant depuis 2007 de 

par des voyages qu’il a effectué en Afrique Centrale (Congo Brazzaville et le Cameroun), 

zones où circule le CRF18_cpx (Thomson et coll., 2005). La période probable où la 

surinfection aurait eu lieu, est supposée entre 2007 et 2009, période pendant laquelle la 

patiente avait un défaut d’observance (tableau XV), avec notamment un arrêt volontaire du 

traitement ARV pendant un mois, en 2007. Il a été documenté, que la surinfection est liée au 

défaut d’observance chez des patients sous HAART (Jost et coll., 2002). Cette période de 

surinfection coïncide aussi avec un rebond virologique et un déclin du taux de lymphocytes 

CD4 (Blackard et Mayer, 2004). Ce rebond virologique et le déclin du taux de CD4 sont les 

conséquences d’une forte réplication virale et d’une augmentation de la virulence du virus, ce 

qui sera à l’origine de la progression rapide vers la phase SIDA (Jost et coll., 2002). Ainsi, la 

figure 39 montre une charge virale toujours supérieure à 3 log10 et un taux de CD4 qui reste 

inférieur au seuil de 200 cellules/mm
3 

à l’exception des points M06 (6 mois de traitement 
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ARV) et M78. Cette mauvaise observance explique la présence de mutations majeures de 

résistance aux INNTIs (Tableau XIII et XV). Ces mutations de résistance étaient absentes 

avant 2007. Il a été prouvé que ces phénomènes de résistance deviennent plus graves dans le 

cas de surinfection entre deux virus déjà résistants, car le résultat sera la formation d’un 

recombinant doublement résistant (Levy, 2003 ; Blick et coll., 2007). La surinfection et la 

recombinaison qui peut en découler sont de potentiels obstacles au développement de vaccins 

et compromettent l’efficacité des molécules antirétrovirales, surtout dans le cas des virus 

résistants (Levy, 2003). 

II.4.5. Conclusion 

Cette étude met l’accent sur le risque de nouvelles transmissions dans les couples 

séroconcordants, dont l’impact peut être important en termes de procréation et de santé 

publique. Elle montre aussi l’importance d’un suivi régulier, la complexité de la prise en 

charge des patients infectés par le VIH et la nécessité d’un dispositif d’aide à l’observance.  

II.4.6. Communication 

Thiam M, Vidal N, Diouf A, Diop-Ndiaye H, Diallo MB, De Beaudrap P, Taverne B, Ndoye 

I, Sow PS, Peeters M, Delaporte E, Mboup S, Toure-Kane C., for the ANRS 1215 study 

group: Documentation d’un cas de surinfection chez une patiente VIH-1 groupe M sous 

ARV au Sénégal. In: INTEREST. vol. poster number P_28. Dakar, Sénégal; 2013. 
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DISCUSSION 

Les résultats de ces publications scientifiques, qui s’articulent autour des aspects 

épidémiologiques et techniques de la résistance du VIH-1 aux ARV chez les patients de 

l’ISAARV, sont très importants, surtout dans un contexte de grande variabilité génétique 

comme le cas du Sénégal où les ARV circulent depuis 1998 avec une diversité de variants, 

documentés dès le début des années 2000 (Touré-Kane et coll., 2000 ; Vergne et coll., 

2000).  

Les données issues des 366 premiers patients infectés par le VIH-1 avec un traitement 

hautement actif (HAART), nous ont permis d’analyser les aspects virologiques chez des 

patients sous 1
ière

 ligne de traitement ARV pendant 10 ans et la réponse virologique pour ceux 

en 2
nde

 ligne. Parallèlement à la circulation des ARVs dans les pays à ressources limitées, il 

est important de renseigner le taux d’échec virologique et l’efficacité des schémas 

thérapeutiques de 2
nde

 ligne. Cette étude a démontré un succès virologique chez les patients en 

1
ière

 ligne chez 80% d’entre eux, et ces résultats sont comparables à ceux observés dans 

d’autres pays africains et non africains (Paredes et coll., 2000 ; Ferradini et coll., 2006). Le 

risque d’échec virologique est cependant d’une probabilité élevée dans les 24 premiers mois 

de traitement ARV, avant de se stabiliser. Ce résultat confirme, l’importance d’un suivi plus 

régulier durant les premiers mois de traitement. Cependant, le taux de patients ayant 

développé un échec virologique, a été évalué sur la base d’une charge virale supérieure à 1000 

copies/ml en utilisant différents tests, ce qui suggère que cette définition pourrait avoir plus 

d’importance clinique par rapport à celle de l’OMS (CV > 5000 copies/ml) . En se basant sur 

les données issues des deux premières années de suivi, la proportion de patients ayant 

développé une mutation de résistance, à au moins une molécule antirétrovirale, est similaire à 

celle d’autres études avec un suivi dont les intervalles de temps étaient plus rapprochés 

(Gupta et coll., 2009). Pour un temps de suivi plus long (supérieur à 5 ans) 

(http://www.who.int/hiv/pub/arv/adult2010/en/), le risque cumulé  d’échec virologique et le 

développement des mutations de résistance est faible ou sensiblement égal à celui des pays 

développés (Ledergerber et coll., 1999 ; Mocroft et coll., 2003 ; Richman et coll., 2004 ; 

Phillips et coll., 2005). Cependant, le délai parfois important entre l’échec virologique et le 

changement de ligne thérapeutique, fait que les mutations de résistance deviennent plus 

fréquentes, comparé à la période de mise sous ARV de 2
nde

 ligne. Les facteurs qui contribuent 

à ce délai entre le moment de l’échec et le changement de ligne sont diverses. D’abord, les 

patients concernés sont les premiers de la cohorte ISAARV, alors qu’au début de ce 
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programme, le nombre de molécules disponibles était limité par rapport au nombre de patients 

à traiter. En plus, la numération du taux de CD4 et la quantification de la charge virale ne sont 

effectuées que deux fois dans l’année, alors que ces résultats sont obligatoires, plus 

particulièrement la charge virale, pour confirmer l’échec virologique avant d’initier un 

changement de schéma thérapeutique. En 1998, l’indinavir était le seul IP non boosté 

disponible. Une mauvaise adhérence et un échec virologique précoce entraînant un 

changement de molécules, sont associés à la prise de cette molécule, caractérisée par une 

mauvaise tolérance et une posologie complexe (plusieurs comprimés à prendre par jour). De 

plus la stavudine, qui est utilisée dans presque tous les schémas thérapeutiques de cette 

cohorte, entraîne beaucoup d’effets secondaires (Mercier et coll., 2009). Malgré un taux 

d’échec virologique élevé, la proportion de personnes ayant développé des mutations de 

résistance sous trithérapie avec IP est faible. L’absence de corrélation entre l’adhésion au 

traitement avec IPs et le risque d’échec virologique ou le développement de mutations de 

résistance (Harrigan et coll., 2005 ; King et coll., 2005), met en évidence la robustesse des 

IPs devant le développement des mutations de résistance par le virus, même chez les patients 

avec une adhérence faible ou modérée. En plus, les IP boostés actuellement, sont mieux 

tolérés, comparés aux premiers IPs non boostés, et constituent une meilleure alternative aux 

INNTIs, chez les patients non adhérents ou lorsque le suivi virologique n’est pas régulier 

(Adlington et coll., 2009). Les résultats obtenus chez les patients en 2
nde

 ligne sont décevants, 

comparés à ceux des personnes en 1
ière

 ligne. La probabilité d’échec virologique est deux fois 

plus élevée chez les patients en 2
nde

 ligne que pour ceux en 1
ière

 ligne, comme le montre une 

étude menée en Afrique de l’Est (Ajose et coll., 2012). L’échec virologique durant la mise 

sous ARV de 2
nde

 ligne apparaît très tôt après le changement de ligne thérapeutique. L’échec 

virologique chez les patients en 2
nde

 ligne, dû à plusieurs mutations de résistance, montre la 

nécessité de disposer d’un schéma thérapeutique de troisième ligne dans les pays à ressources 

limitées. Cette étude est la première dans les pays à ressources limitées, à documenter le taux 

d’échec virologique et le développement de mutations de résistance pour des patients suivis 

pendant une longue durée. Les données étant collectées de façon prospective, cette étude 

échappe davantage aux biais statistiques, comparée aux études transversales (Pillay et coll., 

2005 ; Harrigan et coll., 2005). Cependant, des facteurs limitants sont à prendre en compte 

pour l’interprétation des résultats. Parmi ces facteurs, nous avons une population d’étude 

relativement faible pour une estimation de longue durée et des données absentes comme les 

tests de génotypage pour 1/3 des patients en échec virologique. L’analyse à imputation 
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multiple a été utilisée pour tenir compte de ces données manquantes (Abraham et coll., 

2011).  

A coté de cette étude prospective qui a permis une évaluation de la réponse virologique chez 

des patients de 1
ière

 et 2
nde

 ligne sur la base d’une charge virale supérieure à 1000 copies/ml, 

nous avons aussi mené une étude transversale sur 72 patients, suivis selon l’approche de santé 

publique au Sénégal. Les résultats issus d’études prospectives ont montré un faible taux des 

mutations de résistance chez les patients infectés par le VIH-1 au Sénégal (Laurent et coll., 

2005 ; Wallis et coll., 2009 ; Tournoud et coll., 2010). Cette étude transversale chez des 

patients suivis selon l’approche santé publique, montre un taux élevé (76,39%, soit 55/72) de 

patients ayant développé au moins une mutation de résistance aux ARV après une médiane de 

suivi de 40 mois. Ce taux élevé de résistance a été tout récemment documenté en milieu 

décentralisé au Sénégal (Diouara et coll., 2011), en Afrique Centrale (Péré et coll., 2012) et 

en Afrique du Sud (El-Khatib et coll., 2010), pays qui utilisent les mêmes schémas 

thérapeutiques de 1
ière

 ligne. Cependant, un taux de résistance relativement faible a été 

documenté au Cameroun après 12 et 24 mois de suivi. Cette différence envers le Cameroun 

pourrait être expliquée par un temps de suivi différent, plus court au Cameroun (17 mois) 

(Kouanfack et coll., 2009). Une étude a récemment démontré, un taux d’échec virologique 

faible mais un taux de résistance élevé chez les patients en échec après 36 mois de traitement 

TARV au Cameroun (Aghokeng et coll., 2013). Les taux de résistance chez les patients en 

échec virologique de 1
ière

 et de 2
nde

 ligne sont respectivement : 72,22 et 88,89%. Pour les 

patients en 1
ière

 ligne, le taux élevé de résistance est lié aux schémas thérapeutiques incluant 

les INTIs et les INNTIs (57,41%). Ce résultat explique le besoin de mettre ces patients sous 

traitement de 2
nde

 ligne, bien que le coût soit plus élevé (Long et coll., 2010). Il a été 

démontré que le changement de schéma thérapeutique est plus opportun dans les sites où la 

charge virale est disponible (Keiser et coll., 2009). Malgré son coût, la charge virale permet 

d’éviter des changements de lignes non nécessaires et de confirmer le moment idéal pour 

l’utilisation des molécules de la 2
nde 

ligne (WHO, 2010). Cependant, les taux de résistance 

chez les patients en 2
nde

 ligne sont de 36,84 et 21,05% respectivement pour les combinaisons 

de molécules associant : INTIs + INNTIs et INTIs + IPs. Ce taux élevé de patients sous 2
nde

 

ligne, ayant développé des résistances aux INTIs et INNTIs, est lié à la réémergence des 

mutations de résistance archivées depuis la 1
ière

 ligne. Ces résultats montrent, un taux élevé 

des mutations de résistance à la fois chez les patients en 1
ière

 ligne et en 2
nde

 ligne, au moment 

où les schémas thérapeutiques de 3
ème

 ligne, non seulement plus chers, ne sont pas encore 
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disponibles dans nos continents. Pour les patients résistants aux schémas de 1
ière

 et de 2
nde

 

ligne, la solution alternative consiste à utiliser la classe des IPs boostés ou la seconde 

génération d’INNTIs, à savoir l’étravirine (Wallis et coll., 2009). Dans la politique d’une 

approche de santé publique avec une augmentation de la circulation des ARVs en Afrique, le 

monitoring de la survenue des mutations de résistance devient une priorité (Price et coll., 

2011). En 2011, le Sénégal compte un nombre de 18.352 patients sous ARV, depuis 1998 

(http://www.unaids.org/en/dataanalysis/knowyourresponse/countryprogressreports/2012count

ries/ce_SN_Narrative_Report[1].pdf) et les données disponibles ont montré un taux élevé des 

mutations de résistance (Diouara et coll., 2011). Les cohortes de patients infectés par le VIH 

doivent avoir accès à une plateforme de suivi qui permettrait de conserver les schémas 

thérapeutiques de 1
ière

 ligne pour une longue durée. Il est aussi nécessaire de disposer, dans les 

pays à ressources limitées, de techniques plus pratiques et moins couteuses pour la charge 

virale et les tests de résistance aux ARV (Phillips et coll., 2008 ; Price et coll., 2011). Parmi 

les mutations associées à une résistance aux INTIs, nous avons noté une prédominance des 

TAMs (50,79%) suivies de la mutation M184V/I (34,92%). Des taux élevés de TAMs et de la 

mutation M184V/I, ont été décrits au Malawi et peuvent être expliqués par la poursuite d’un 

traitement sous-optimal avant que le test de génotypage ne soit effectué (Wallis et coll., 

2010). Ces taux élevés d’accumulation des TAMs et de la M184V/I ont été décrits en Afrique 

du Sud dans une population en échec immunologique ou clinique selon les recommandations 

de l’OMS. Ces mutations de résistance ont été documentées dans les pays à ressources 

limitées, où les schémas thérapeutiques de 1
ière

 ligne contiennent l’AZT et la d4T (Marconi et 

coll., 2008). Pour les mutations associées à une résistance aux INNTIs, nous avons noté la 

prédominance de K103N (46,27%), suivie des mutations aux positions V108, Y181 et K101. 

Ces taux élevé de la mutation K103N et de résistance aux INNTIs ont été observés à Bangui, 

chez des adultes après 24 mois de 1
ière

 ligne de traitement ARV (Péré et coll., 2012). 

Contrairement aux mutations associées à une résistance aux INTIs et aux INNTIs, nous avons 

noté un faible nombre de mutations associées à une résistance aux IPs. Parmi ces mutations, il 

y avait la prédominance du M46I et L76V, présente chacune à 24%. Ceci montre encore une 

fois que les schémas thérapeutiques avec IPs boostés constituent une bonne alternative aux 

INNTIs, quand l’adhérence n’est pas bonne ou le suivi virologique irrégulier, ce qui 

caractérise la majeure partie des programmes anti-VIH dans les pays à ressources limités 

(Adlington et coll., 2009). 

http://www.unaids.org/en/dataanalysis/knowyourresponse/countryprogressreports/2012countries/ce_SN_Narrative_Report%5b1%5d.pdf
http://www.unaids.org/en/dataanalysis/knowyourresponse/countryprogressreports/2012countries/ce_SN_Narrative_Report%5b1%5d.pdf
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Cette étude transversale donne aussi un éclairage sur la diversité génétique des souches de 

VIH-1 qui circulent aux Sénégal. L’épidémiologie moléculaire du VIH-1 au Sénégal est 

caractérisée par la prédominance du CRF02_AG (59,72% soit 43/72), la circulation de huit 

sous-types ou CRFs et de onze URFs, représentant une très grande diversité génétique. La 

prédominance du CRF02_AG a été documentée dans la population générale (Peeters et coll., 

2010) mais aussi dans un groupe de travailleuses du sexe (Hamel et coll., 2007). La 

prévalence du sous-type C et des URF est supérieure à celle décrite par Touré-Kane et 

collaborateurs dans la population générale (Touré-kane et coll., 2000) mais, une étude menée 

sur les MSM a démontré une prévalence élevée du sous-type C (Diop-Ndiaye et coll., 2009). 

Cette diversité génétique peut avoir un impact sur la performance des tests génotypiques qui 

sont utilisés pour documenter les mutations de résistance aux ARV. Parmi ces tests, nous 

avons le ViroSeq HIV-1 Genotyping System v2.0 dont les performances sont liées au succès 

d’amplification et de séquençage. Cependant, les amorces de cet essai ont été optimisées à 

partir des VIH-1 de sous-type B (Eshleman et coll., 2005). Leur utilisation, dans notre 

contexte, est souvent confrontée à des échecs d’amplification et/ou de séquençage. Ainsi, 

notre étude a porté sur l’évaluation des performances de cette technique sur des souches de 

VIH-1 non-B qui circulent au Sénégal. Les taux d’amplification et de séquençage étaient 

respectivement de 98% (147/150) et de 96,6% (142/147). Ce taux de séquençage est 

comparable aux résultats obtenus en Uganda et au Cameroun (Mracna et coll., 2001 ; 

Aghokeng et coll., 2011). Nous avons noté au total un nombre de huit échantillons en échec 

d’amplification ou de séquençage avec cette technique et leur analyse phylogénétique a 

montré qu’il s’agissait de CRF02_AG (n=4), A3, (n=2) CRF49_cpx (n=1) et un URF 

(CRF02_AG/A3). Aucune différence particulière de polymorphisme n’a été notée entre les 

séquences correspondant à ces échantillons. Cependant, plusieurs facteurs peuvent influencer 

la performance de la technique, à savoir : la conservation et la concentration d’acides 

nucléiques de l’échantillon et les conditions spécifiques de la PCR, ce qui nous empêche de 

conclure que tout défaut d’amplification ou de séquençage est lié à la diversité génétique du 

virus (Eshleman et coll., 2004). Cependant parmi les huit échantillons en échec, quatre 

étaient des CRF02_AG et un A3 provenant de patients sous ARV et portant des mutations 

associées à une résistance aux INTIs et aux INNTIs. Les résultats d’études menées en 

Belgique et au Cameroun ont montré un seul échec d’amplification en utilisant cette technique 

(Maes et coll., 2004 ; Aghokeng et coll., 2011). L’analyse des performances pour les 

amorces de séquençage ont montré que l’amorce D avait le taux d’échec le plus élevé (71,4%) 
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et que la B avait 100% de succès. Des résultats similaires ont été observés sur des souches 

VIH-1 non-B pour l’amorce D (Aghokeng et coll., 2011) et sur des souches B et non-B pour 

l’amorce B (Maes et coll., 2004 ; Aghokeng et coll., 2011). L’amorce D qui a été rajoutée 

dans le kit initial pour compenser les échecs de séquençage avec l’amorce A n’a pas donné de 

résultats satisfaisants. En plus de son taux d’échec élevé, particulièrement sur les CRF02_AG 

et les sous-types C qui prévalent dans notre population d’étude, cette amorce n’est parvenue à 

amplifier que cinq des dix-huit échantillons en échec avec l’amorce A (27,8% soit 5/18). Les 

performances des autres amorces (A, C, F, G et H) sont corrélées aux résultats obtenus sur des 

souches non-B (Aghokeng et coll., 2011). Cependant, elles sont différentes de celles 

reportées sur des souches B, dont les taux de succès varient entre 90 et 99% (Mracna et coll., 

2001 ; Eshleman et coll., 2005). Le taux d’échec des amorces A, D et H est plus élevé chez le 

CRF02_AG et le sous-type C, qui co-circulent au Sénégal. Les conséquences seront un 

génotypage incomplet de la protéase et d’une partie de la transcriptase inverse pour certains 

patients Sénégalais. Afin de comprendre la cause de ces différences de performance des 

amorces sur les différents sous-types/CRF, nous avons étudié les différences de 

polymorphisme entre les souches de VIH-1, sous-type B et non-B au niveau des régions où 

les amorces A, D et H sont susceptibles de se fixer. Il a été démontré que le polymorphisme 

est plus élevé chez les non-B. Cependant, aucune différence de polymorphisme n’a été notée 

entre les souches VIH-1 non-B, pouvant expliquer l’échec ou le succès de séquençage des 

différentes amorces, comme cela a été aussi décrit au Cameroun (Aghokeng et coll., 2011). 

Cette étude manifeste des limites, dans la mesure où la région exacte de fixation des 

différentes amorces n’est pas connue car le ViroSeq HIV-1 Genotyping System est une 

technique commerciale. 

A coté de ces problèmes techniques pouvant être rencontrés lors de l’étude des résistances du 

VIH-1 aux ARV, une conséquence virologique grave non recherchée systématiquement, est la 

survenue de surinfection dans les couples séroconcordants sous ARV de longue durée, non 

observant et présentant des mutations de résistance. Nous avons ainsi documenté dans cette 

étude, la survenue d’un cas de surinfection chez une patiente faisant partie de la cohorte de 

l’ANRS 1215, cohorte observationnelle incluant les premiers patients sous traitement ARV 

pendant plus de 10 ans (Desclaux et coll., 2002). Les résultats obtenus ont montré un 

phénomène de surinfection chez une patiente X, dans un contexte de couples séroconcordants. 

La surinfection a été décrite pour la première fois en 2002 chez les utilisateurs de drogues 

intraveineuses (Ramos et coll., 2002). Ce cas de surinfection dans les couples 
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séroconcordants interroge sur les mécanismes de transmission sexuelle du VIH. Une étude 

effectuée au Sénégal a récemment démontré que 74% des couples séroconcordants forment 

une chaîne de transmission dont le mari est le cas index (Jennes et coll., 2012). Les résultats 

montrent que la patiente était à l’origine infectée par le VIH-1 de sous-type G. Par la suite, 

nous avons trouvé un recombinant G/CRF18_cpx. Cela signifie qu’elle a été infectée par un 

nouveau virus CRF18_cpx qui a recombiné avec le sous-type G d’origine pour donner un 

URF, G/CRF18_cpx chez la patiente. Il a été démontré que, la recombinaison est la 

conséquence directe des phénomènes de co-infection et surinfection, favorisant la diversité 

génétique du VIH-1 dans le monde (Fang et coll., 2004). La patiente a acquis le CRF18_cpx 

de son conjoint Y qui est porteur de ce variant depuis 2007 à travers des voyages qu’il a 

effectué dans les zones où circule le CRF18_cpx (Thomson et coll., 2005). La période 

probable où la surinfection aurait eu lieu, est supposée entre 2007 et 2009, période pendant 

laquelle la patiente avait un défaut d’observance. Jost et collaborateurs ont montré la présence 

d’une recombinaison AE/B à la suite d’une surinfection occasionnée par un défaut 

d’observance (Jost et coll., 2002). Cette période de surinfection coïncide aussi avec un 

rebond virologique et un déclin du taux de lymphocytes CD4 (Blackard et Mayer, 2004). Ce 

rebond virologique et le déclin du taux de CD4 sont les conséquences d’une forte réplication 

virale et d’une augmentation de la virulence du virus, qui sera à l’origine de la progression 

rapide vers la phase SIDA (Jost et coll., 2002). Au cours de cette période de mauvaise 

observance pendant laquelle la surinfection aurait eu lieu, nous notons aussi la présence de 

mutations majeures de résistance aux INNTIs. Il a été prouvé que ces phénomènes de 

résistance deviennent plus graves dans le cas des surinfections entre deux virus déjà résistants, 

avec la formation d’un recombinant doublement résistant (Levy, 2003 ; Blick et coll., 2007). 

La surinfection et la recombinaison qui peut en découler sont des obstacles potentiels au 

développement de vaccins et compromettent l’efficacité des molécules antirétrovirales surtout 

dans le cas des virus résistants (Levy, 2003). 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

Les molécules antirétrovirales ont été développées pour freiner l’évolution de l’épidémie du 

VIH dans le monde. Le Sénégal, à travers l’ISAARV, a développé un programme d’accès aux 

ARV (Desclaux et coll., 2002). Il a été démontré que le traitement antirétroviral réduit le 

risque de transmission de l’infection à VIH, mais aussi diminue la morbidité et la mortalité 

liées à l’infection VIH/SIDA (Palella et coll., 1998). Cependant, la gestion du traitement 

antirétrovirale et de l’infection à VIH est très complexe et demeure un problème tout entier, 

dépendant de plusieurs facteurs parmi lesquels : un bon suivi de l’efficacité des ARV, un suivi 

de la tolérance et de la toxicité des ARV, une évaluation périodique des échecs thérapeutiques 

et de l’émergence des mutations de résistance (Tourmond et coll., 2010 ; Tsibris et Hirsch, 

2010). Le Sénégal a initié le traitement antirétroviral depuis 1998. Les premières évaluations 

de l’efficacité de cette initiative ont été effectuées entre 18 et 30 mois après la mise en oeuvre 

(Laurent et coll., 2002 ; Laurent et coll., 2005). Il s’avère important de les compléter par : 

- une évaluation de l’efficacité dans le long terme sur des cohortes observationnelles 

comme celle de l’ANRS 1215 et à l’échelle programmatique chez les patients suspects 

d’échec clinique ou immunologique 

- une étude de performances des techniques commerciales comme le ViroSeq, utilisé 

dans le contexte Sénégalais, 

- et une étude sur l’apparition de surinfections dans les couples séroconcordants qui est 

une des conséquences de l’émergence de la résistance. 

Les données issues de la cohorte observationnelle de l'ANRS 1215, montrent un succès 

virologique chez les patients en 1
ière

 ligne avec 80%. Cependant, l’échec virologique chez les 

patients en 2
nde

 ligne montre la nécessité de disposer d’un schéma thérapeutique de troisième 

ligne dans les pays à ressources limitées. Cette étude fait partie des premières dans les pays à 

ressources limitées, à documenter le taux d’échec virologique et le développement de 

mutations de résistance pour des patients suivis sur une longue durée. A coté de cette cohorte 

structurée, l’étude transversale réalisée chez des patients suivis selon l’approche de santé 

publique, a montré un taux élevé (76,39%, soit 55/72) de patients ayant développé au moins 

une mutation de résistance aux ARV après une médiane de suivi de 40 mois. Les taux de 

résistance chez les patients en échec virologique de 1
ière

 et de 2
nde

 ligne sont respectivement : 

72,22 et 88,89%. Malgré sa population d’étude relativement faible, cette étude pose le 

problème d’une prévalence élevée de résistances aux ARV et une accumulation des TAMs 

quand la charge virale n’est pas effectuée régulièrement. Ces résultats montrent la nécessité 
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d’améliorer le monitoring virologique des patients sous ARV dans les pays à ressources 

limitées, particulièrement au Sénégal, pays à épidémie concentrée et une grande diversité 

génétique du VIH-1, avec une prédominance du CRF02_AG. Cette diversité génétique peut 

influencer la qualité des tests génotypiques utilisés pour documenter les mutations de 

résistance du VIH-1 aux ARV. Parmi ces tests, nous avons le ViroSeq HIV-1 Genotyping 

System v2.0, dont les performances sont liées à l’efficacité des différentes amorces utilisées 

pour la PCR et les réactions de séquence. L’évaluation des performances de cette technique 

sur des souches de VIH-1 non-B, qui circulent au Sénégal, montre un taux d’amplification et 

de séquençage qui sont respectivement de 98% (147/150) et de 96,6% (142/147). L’analyse 

des performances pour les amorces de séquençage ont montré que l’amorce D avait le taux 

d’échec le plus élevé (71,4%) et que la B avait 100% de succès. Aucune différence de 

polymorphisme entre les souches non-B pouvant expliquer l'échec du séquençage pour une 

amorce donnée, mais les résultats montrent la nécessité de mieux considérer les souches de 

VIH-1 non-B dans l’évaluation des tests de génotypage. Des études ont démontré que la 

thérapeutique antirétrovirale, à long terme non efficace due, à un défaut d’observance ou à 

l’apparition de mutations de résistance, peut favoriser la survenue de surinfections chez les 

populations clés comme chez les couples séroconcordants (Blackard et Mayer, 2004 ; Blick 

et coll., 2007). Nous avons documenté la survenue d’une surinfection chez une patiente 

appartenant à un couple séroconcordant de la cohorte de l’ANRS 1215, cohorte 

observationnelle incluant les premiers patients sous traitement ARV pendant plus de 10 ans 

(Desclaux et coll., 2002). La période probable où la surinfection aurait eu lieu est supposée 

entre 2007 et 2009, période pendant laquelle la patiente présentait un défaut d’observance. Il a 

été documenté que la surinfection était liée à un défaut d’observance chez des patients sous 

HAART. Au cours de cette période de mauvaise observance pendant laquelle la surinfection 

aurait eu lieu, des mutations majeures de résistance aux INNTIs ont été détectées. Ces 

mutations de résistance étaient absentes avant la surinfection, ce qui montre un lien entre ce 

phénomène de surinfection et le développement des mutations de résistance aux ARV. Cette 

étude met l’accent sur le risque de nouvelles transmissions dans les couples séroconcordants, 

dont l’impact peut être important en termes de procréation et de santé publique. Elle montre 

aussi l’importance d’un suivi régulier, la nécessité d’un dispositif d’aide à l’observance et 

plus généralement, la complexité de la prise en charge des patients infectés par le VIH-1. 

Les quatre axes de recherche que nous avons suivis nous ont permis de dégager les points 

essentiels suivants:  
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- pour les patients suivis selon l’approche standard ou de santé publique, le taux d’échec 

virologique est associé à une prévalence élevée des mutations de résistance aux ARV, 

- les techniques utilisées pour l’étude des mutations de résistance aux ARV doivent être 

revalidées en tenant compte des souches non-B qui prédominent au Sénégal, 

- un suivi thérapeutique irrégulier ou sous-optimal peut augmenter les risques d’échec 

thérapeutique et entraîner des évènements de surinfection qui favorisent la diversité 

virale  

Les résultats de ces travaux permettent de recommander un renforcement du suivi virologique 

afin de maintenir les patients sous première ligne et d’éviter l’accumulation des mutations de 

résistance pouvant compromettre les choix de la thérapie de 2
nde

 ligne. Ainsi les bailleurs et 

décideurs au niveau national doivent mettre en place des plateformes de suivi virologique, 

bien structurées pour mieux accompagner la prise en charge thérapeutique des personnes 

infectées par le VIH, dans les pays à ressources limitées comme le Sénégal. A côté de ces 

équipements lourds et indispensables au niveau national, il est possible de renforcer la 

plateforme biologique par la mise à disposition de techniques de charge virale et de 

numération du taux de CD4 en milieu décentralisé. Les supports de prélèvements sur du 

papier de sang séché (DBS), constituent une bonne alternative pour le suivi biologique en 

milieu décentralisé. A défaut de disposer d’une plateforme de charge virale dans ces zones 

décentralisées, les programmes sanitaires devront renforcer la logistique pour que les DBS 

puissent être utilisés et envoyés aux laboratoires de référence dans les meilleurs délais. 

L’utilisation de ces DBS en milieu décentralisé permettrait, non seulement d’améliorer le 

suivi virologique dans tout le pays par la charge virale et l’étude des mutations de résistance 

mais aussi, de mieux documenter la diversité génétique des souches de VIH-1 qui circulent au 

Sénégal. Le laboratoire et le chercheur vont accompagner ces plateformes par la mise à 

disposition de techniques de mesure de la charge virale moins coûteuses et plus accessibles, et 

des techniques de génotypage plus adaptées aux souches de VIH-1 non-B. Enfin, l’équipe 

clinique devra intégrer le suivi virologique, en rapport avec la clinique et les autres aspects du 

suivi biologique de la bonne prise en charge des personnes vivant avec le VIH.  

En perspective, la mise en place de projets de surveillance des résistances acquises serait donc 

indispensable, dans la mesure où le premier projet dénommé ANRS 1215, qui était le seul à 

fournir d’importantes informations sur le traitement ARV et le suivi virologique des premiers 

patients inclus dans l’ISAARV, est arrivé à son terme. Cette surveillance est inévitable selon 

l’objectif de l’OMS qui consiste à rendre plus accessible le traitement ARV partout dans le 
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monde. Le taux de résistance élevé dans la population suivie selon l’approche de santé 

publique, justifie la nécessité de mettre en place un suivi standardisé et un monitoring plus 

régulier. Le taux de résistances chez les patients en 2
nde

 ligne montre la nécessité de disposer 

des schémas thérapeutiques de 3
ième

 ligne dans les pays à ressources limitées. La robustesse 

des IPs et leur utilisation comme alternative aux INNTIs, montrent la nécessité de mettre en 

place des projets de monitoring de la résistance transmise, surtout pour les mutations relatives 

aux IPs. La surveillance des résistances transmises comme celles dites acquises, peut se faire 

à l’aide de projets multicentrique à travers les réseaux de recherche dont le Sénégal est 

membre ; parmi ces réseaux nous pouvons citer le RARS, WANETAM et WAPHIR. Il serait 

aussi important d’évaluer la réponse virologique chez des patients sous 3
ième

 ligne, plus 

particulièrement les mutations de résistance aux inhibiteurs de l’intégrase. Du fait de la 

grande diversité génétique du VIH-1 chez les populations clés et les couples séroconcordants, 

nous constatons souvent des phénomènes de recombinaison à la suite d’une surinfection. La 

recombinaison génétique augmente la variabilité des souches de VIH-1 mais aussi les 

conséquences sur le suivi thérapeutique des patients infectés par le VIH-1. Ces facteurs 

montrent la nécessité de mieux documenter le risque de nouvelles transmissions et la survenue 

de surinfections chez les populations clés ainsi que les couples séroconcordants au Sénégal.  
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RESUME 

Auteur : Moussa THIAM 

Résumé 

L’Initiative Sénégalaise d’Accès aux Antirétroviraux (ISAARV) a été lancée depuis 1998 et les patients sont 

suivis soit à travers des cohortes observationnelles comme celle du projet ANRS 1215, soit selon l’approche 

santé publique de l’OMS. L’émergence de virus résistants sous pression médicamenteuse est inévitable suite à la 

sélection de mutations au niveau des gènes cibles des ARVs. La détection de ces mutations de résistance peut 

être difficile, liée à la diversité des souches de VIH-1 et pose ainsi le problème d’une technique d’étude 

appropriée. Entre autre, la survenue de surinfections est une des conséquences liée à un traitement ARV non 

efficace et à long terme. Nos travaux scientifiques ont donné des résultats concluant. Les données obtenues de 

l’ANRS 1215 ont démontré un succès virologique de 89% chez les patients en 1
ière

 ligne. Cependant, l’échec 

virologique durant la mise sous ARV de 2
nd

 ligne apparait très tôt après le changement de ligne. L’étude 

transversale réalisée chez des patients suivis selon l’approche de santé publique, a montré qu’un nombre élevé 

(76,39%) de patients a développé au moins une mutation de résistance aux ARV après une médiane de suivi de 

40 mois. Parmi les mutations associées à une résistance aux INTIs, nous avons trouvé une prédominance des 

TAMs (50,79%) suivis de la mutation M184V/I (34,92%) et une prédominance du K103N (46,27%) pour les 

INNTIs. L’épidémiologie moléculaire du VIH-1 au Sénégal a été confirmée avec une prédominance du 

CRF02_AG (59,72%). L’étude des performances du ViroSeq montre un taux d’amplification et de séquençage 

qui sont respectivement de 98% et de 96,60%. L’analyse des performances pour les amorces de séquençage a 

montré 100% de succès pour l’amorce B alors que le taux d’échec variait entre 1,40 à 71,40% pour les autres 

amorces. Par ailleurs, un traitement ARV non efficace a été à l’origine de la survenue d’une surinfection chez un 

couple séroconcordant. L’ensemble de ces résultats pose le problème d’une prévalence élevée de résistances aux 

ARV et une accumulation des mutations de résistance d’où la nécessité impérieuse d’améliorer le monitoring 

virologique des patients sous ARV et de disposer d’un schéma thérapeutique de 3
ième

 ligne. Ils montrent aussi la 

nécessité de disposer de techniques alternatives pour le génotypage des VIH-1 sous type non-B. Enfin, ils 

mettent l’accent sur le risque de nouvelles transmissions dans les couples séroconcordants. 

 

HIV-1 ACQUIRED DRUG RESISTANCE AMONG PATIENTS OF ISAARV: 

EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS AND GENOTYPING TECHNIQUES 

 

Summary 

Since 1998, a national antiretroviral treatment (ART) program has been launched in Senegal and the patients are 

followed by an observational cohort study like the ANRS 1215 cohort or by the WHO guidelines. The 

emergence of HIV-1 drug resistance is inevitable due to the mutations in the protease and reverse transcriptase 

pol gene. The detection of those resistance mutations could be difficult due to the HIV-1 genetic diversity and 

compromises the uses of an appropriate genotyping technique. Otherwise, the occurrence of HIV-1 

superinfection is one among the consequences of a long-term use of an ineffective ART. Our different studies 

gave interesting results. Data from the ANRS 1215 cohort showed that 89% of patients have achieved a 

virological success. However, the virological failure while receiving second-line regimens occurred early on 

after switching. The cross-sectional study among patients in the public health system showed a high number of 

patients (76,39%) with at least one drug resistance mutation after 40 months of median follow-up. For NRTI 

mutations, we had a high rate of TAMs (50,79%) followed by the M184V/I (34,92%). The K103N (46,27%) was 

predominant among the NNRTI mutations. The HIV-1 genetic diversity in Senegal was confirmed by the 

predominance of the CRF02_AG (59,72%). The study on the performance of the ViroSeq showed that the 

amplification and sequencing rate were respectively 98% and 96,60%. The primer performances were 100% for 

the primer B, while the failure rate ranged from 1,40% to 71,40% for the other primers. On the other hand, we 

have demonstrated that a non-effective ART was the cause of the occurrence of a superinfection in a 

seroconcordant couple. All of these results emphasize the importance to improve the virological monitoring of 

patients under ART and to access the availability of third-line regimens. The findings suggest also the need for 

an alternative method for HIV-1 non-B genotyping. And, they highlight the risk of new transmission in 

seroconcordant couples. 
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seroconcordant couple. All of these results emphasize the importance to improve the virological monitoring of 

patients under ART and to access the availability of third-line regimens. The findings suggest also the need for 

an alternative method for HIV-1 non-B genotyping. And, they highlight the risk of new transmission in 

seroconcordant couples. 
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